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Actualmente, los gastroenterélogos aspiramos a una formacién integral de excelencia.
Nos actualizamos en conocimiento cientifico en congresos e investigaciones, renova-
mos la tecnologia e implementamos guias de manejo con el objetivo de mejorar los
indicadores de resultados clinicos en nuestros pacientes. En esta busqueda incansable
de la eficiencia, muchas veces autoimpuesta, que nos exige al limite, ;en qué momento
pensamos en nosotros mismos? ;Evaluamos como esta exigencia de alto rendimiento
impacta nuestra salud mental y calidad de vida?

A nivel mundial, la salud mental del médico es una problemdtica creciente que incluye
estrés, ansiedad, depresion y burnout, lo cual le genera riesgos al profesional, a la segu-
ridad del paciente y a la sostenibilidad de los sistemas sanitarios"?. Es comtn escu-

» «

charles a colegas agotados expresiones como: “hoy estoy que cuelgo la toalla”, “necesito
vacaciones urgentes’, “si llega un paciente mds, salgo corriendo” Estas frases coloquiales
esconden una realidad de desgaste laboral.

El sindrome de burnout es un estado de agotamiento fisico, mental y emocional por
estrés cronico en el trabajo, definicién acunada por el psiclogo y psicoanalista esta-
dounidense Herbert Freudenberger en 1974>%. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) lo clasifica como una condicién laboral en el CIE-11 (2019) y en Colombia es
una enfermedad profesional, y propone tres dimensiones para su identificacion®:

« Agotamiento emocional: sensacion de falta de energfa o fatiga extrema.

« Despersonalizacién: sentimientos negativos, quejas constantes del entorno laboral y
antipatia hacia pacientes y colegas.

+ Disminucién del rendimiento: ineficacia y reduccién de la capacidad para tomar
decisiones.

Las cifras son alarmantes. El metaandlisis del Dr. Ong (2021) estima una prevalencia pro-
medio del 35% de burnout en gastroenterélogos', la revision sistematica del Dr. Shiha
(2025) determiné que el 45% de los gastroenterélogos a nivel mundial experimentan
burnout, de los cuales el 31% padece agotamiento emocional, el 23% despersonalizacion
y el 25% una baja realizacién profesional"). La encuesta del Dr. Aourarh (2025) evalud el
impacto del entorno laboral en gastroenterélogos de Marruecos y evidencio que el 87%
sufre trastornos musculoesqueléticos; el 70%, sintomas digestivos; el 46%, depresion, y el
24%, ansiedad©.

Las consecuencias son la improductividad laboral, una relacion médico-paciente dete-
riorada, errores médicos, migracién del pais o abandono de la profesion. Otros riesgos
mayores son el aislamiento familiar y social, el abuso de alcohol o sustancias psicoactivas,
la depresién y los suicidios®*).
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Las mujeres presentan un riesgo de agotamiento 50%
mayor (odds ratio [OR]: 1,5; p <0,01)©® debido a factores
que van desde la maternidad hasta ambientes hostiles y
acoso sexual. A esto se suma que la generacion de gastroen-
terélogos jovenes, segun el Dr. Ong, se form¢ en un sistema
sobreprotector que ha reducido su resiliencia ante la critica y
el fracaso, lo que impacta su realizacion personal. Finalmente,
factores operativos como las largas jornadas de consulta y
endoscopia sin pausas, la mala ergonomia y la disponibilidad
para urgencias agravan esta problemdtica®”).

Segtin la encuesta del Colegio Médico Colombiano
(2020), el 35% de los médicos padece burnout'”). La etapa
actual, marcada por las secuelas de la pandemia de la enfer-
medad por coronavirus de 2019 (COVID-19), ha incre-
mentado drdsticamente el estrés en los gastroenterélogos.
Esta situacién se suma a una crisis estructural del sistema
de salud que limita el acceso y la continuidad de los trata-
mientos, generando una sobrecarga laboral agravada por la
inestabilidad financiera de las Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud (IPS) y el retraso en el pago de honora-
rios. Factores como la escasez de insumos, el riesgo de com-
plicaciones en intervenciones endoscépicas y las posibles
implicaciones médico-legales o reputacionales por eventos
adversos profundizan el agotamiento profesional. A todo
esto se aflade la presion constante por la actualizacion cien-
tifica (necesaria para estandarizar la calidad de la atencién),
asi como el aumento de la carga burocratica derivada de los
registros administrativos y la digitalizacién de la practica
clinica que influyen en la injuria moral, donde se ven com-
prometidos los valores, la ética y el sentido existencial del
profesional, debido a decisiones organizacionales que les
impiden brindar una atencién segura y 6ptima®>'V. Otros
factores indirectos a la practica médica, pero que impactan
negativamente en la salud mental de los colombianos, son
la congestion de las grandes ciudades, la inseguridad al
trasladarse al trabajo y dificultades para equilibrar la vida
laboral con la personal®.

En cumplimiento dela Constitucién Politica de Colombia
(art. 25), que garantiza el derecho al trabajo digno, y bajo
los estandares de la Organizacién para la Cooperacién y el
Desarrollo Econémicos (OCDE), se promulgé la Ley 2101
de 2021 para reducir la jornada laboral a 42 horas semana-
les. La norma justifica que un mayor tiempo de descanso
disminuye el estrés y, en consecuencia, aumenta la pro-
ductividad y mejora la calidad de vida“'?. El Dr. Aourarh
reportd en su encuesta un promedio de 50 horas laborales
semanales en gastroenterdlogos'®. En Colombia, es comin
que los médicos trabajen en varios hospitales, excediendo
ampliamente el limite legal de horas. Es imperativo que los
gastroenterdlogos contabilicen su carga horaria real para
evaluar como estas jornadas impactan en su productividad
y salud fisica y mental.
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Muchos médicos no buscan atencién por temor a afectar
su carrera profesional o ser estigmatizados. El problema no es
solo la existencia del sindrome, sino también la falta de auto-
conciencia. Muchos médicos no identifican sus propios facto-
res de riesgo ni se preguntan si ya estin afectados. Asimismo,
cabe cuestionarnos como gremio: ;qué tanto espacio abrimos
para discutir este tema con nuestros colegas?

La sostenibilidad de la atencién en gastroenterologia estd
supeditada no solo a la innovacién técnica y la expansion
de los servicios endoscdpicos, sino también al bienestar
psicoldgico de los especialistas. Cuidar la salud mental del
médico es cuidar la seguridad del paciente. El bienestar del
profesional sanitario se debe considerar un indicador de
calidad del sistema de salud. Reconocer el burnout no es un
signo de debilidad. En Colombia, la Ley 2460 (2025) forta-
lecela politica de salud mental y crea financiacién especifica
para este sector. Coincido totalmente con la Dra. Buscarini,
gastroenterologa italiana, en su publicaciéon Como manejar
y prevenir el burnout en gastroenterdlogos (2020), en la que
recomienda un equilibrio entre la vida laboral y personal
(familiar y comunitaria)®.

Las palabras trabajar y laborar tienen su origen etimo-
16gico del latin (tripaliare - laborare) relacionado con el
sacrificio fisico y la fatiga’?, y en muchas personas estas
palabras generan estrés. Actualmente, este concepto debe-
ria sustituirse por los términos disfrutar o regocijar, dado
que los gastroenter6logos debemos ejercer nuestra profe-
sién con pasion y orgullo, integrando en nuestro estilo de
vida el bienestar que sentimos en el hospital con nuestros
pacientes, en armonia con nuestro tiempo personal, nues-
tras familias y amigos.

La evidencia sugiere que las estrategias organizativas son
eficaces para reducir el agotamiento de los médicos®**”. El
Dr. Brian E. Lacy, gastroenterdlogo estadounidense, indicé
que los programas a nivel organizacional pueden ayudar
sistemdticamente a los médicos a reconocer los primeros
signos de agotamiento, promover la salud y el autocuidado,
y restablecer el bienestar?.

La invitacién a los lideres de servicios de gastroentero-
logfa es a incluir la salud mental en la agenda de sus equi-
pos. Para ello, se deben establecer espacios protegidos que
permitan realizar tamizajes y diagnésticos, de modo que
se logre una intervencién oportuna en la mejora de las
condiciones laborales. Fomentar ambientes mds humanos
que garanticen la autonomia y la participacién activa en
la toma de decisiones (ademés de estimular el trabajo en
equipo, redistribuir equitativamente las cargas y fortalecer
los vinculos sociales extralaborales) son estrategias que
disminuyen significativamente el agotamiento y el estrés,
al tiempo que fortalecen la resiliencia y la satisfaccion del
equipo médico®®”). Bajo este enfoque, la flexibilidad labo-
ral surge como un pilar fundamental. Se recomienda asig-

Editorial



nar un “tiempo protegido” de al menos el 20% de la jornada
para actividades que generen realizacién personal, como
la investigacién, la docencia o la integracién social®?),
Asimismo, el liderazgo debe priorizar el reconocimiento
de logros individuales, la apertura de espacios de didlogo
constructivo y la optimizacién de los canales de comuni-
cacién en los procesos operativos, para facilitar una mejor

calidad de vida laboral.
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Resumen

Introduccién: las enfermedades hepaticas autoinmunes, como la hepatitis autoinmune (HAI), colangitis
biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosante primaria (CEP), son infrecuentes, con fenotipos variables y
escasa caracterizacion en la poblacion latinoamericana. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y so-
ciodemograficas, asi como los desenlaces de los pacientes con diagndstico confirmado de HAI, CBP y CEP
atendidos en un centro nacional de referencia en México entre el 2012 y 2022. Materiales y métodos: estu-
dio observacional descriptivo de corte transversal y fuente secundaria. Se incluyeron adultos con diagnéstico
confirmado de enfermedad hepatica autoinmune. Se analizaron variables clinicas, serologicas y desenlaces,
aplicando estadistica descriptiva con el software Stata v. 17. Resultados: se analizaron a 303 pacientes, de
los cuales 77,9% fueron mujeres y tuvieron una edad promedio de 50 afios. Los diagnésticos incluyeron HAI
(78,9%), CBP (46,5%) y CEP (8,2%), con 98 casos de sindromes de sobreposicion (HAI-CBP: 93; HAI-CEP:
7). Las comorbilidades mas frecuentes fueron sobrepeso, hipotiroidismo, dislipidemia y colitis ulcerativa.
La respuesta al tratamiento fue mayor en CBP (88,6%) y HAI (84,9%), mientras que CEP mostré mayor
necesidad de trasplante (68%) y recurrencia (100%). Conclusiones: en este centro, la HAI fue la entidad
mas frecuente, seguida de CBP y CEP, con una cantidad considerable de sindromes de sobreposicion, y
el mas frecuente fue HAI-CBP. Los desenlaces mas favorables se observaron en HAl y CBP, mientras que
CEP present6 peor evolucion clinica. Estos resultados aportan evidencia regional relevante y refuerzan la
necesidad de estudios multicéntricos de las enfermedades hepaticas autoinmunes en Latinoamérica.

Palabras clave
Hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria, colangitis esclerosante.

Abstract

Introduction: Autoimmune liver diseases, including autoimmune hepatitis (AIH), primary biliary cholangitis
(PBC), and primary sclerosing cholangitis (PSC), are uncommon, exhibit heterogeneous phenotypes, and
remain poorly characterized in Latin American populations. Objective: To describe the clinical and sociodemo-
graphic characteristics, as well as the outcomes, of patients with confirmed diagnoses of AlH, PBC, and PSC
treated at a national referral center in Mexico between 2012 and 2022. Materials and methods: A descriptive,
cross-sectional observational study using secondary data sources was conducted. Adults with a confirmed diag-
nosis of autoimmune liver disease were included. Clinical, serological, and outcome variables were analyzed
using descriptive statistics with Stata v.17. Results: A total of 303 patients were analyzed, of whom 77.9% were
women, with a mean age of 50 years. Diagnoses included AlH (78.9%), PBC (46.5%), and PSC (8.2%), with 98
cases of overlap syndromes (AIH-PBC: 93; AIH-PSC: 7). The most frequent comorbidities were overweight,
hypothyroidism, dyslipidemia, and ulcerative colitis. Treatment response was higher in PBC (88.6%) and AIH
(84.9%), whereas PSC showed a greater need for transplantation (68%) and recurrence (100%). Conclusions:
In this center, AIH was the most frequent entity, followed by PBC and PSC, with a considerable number of
overlap syndromes, the most common being AIH-PBC. More favorable outcomes were observed in AlH and
PBC, whereas PSC showed poorer clinical evolution. These findings provide relevant regional evidence and
underscore the need for multicenter studies on autoimmune liver diseases in Latin America.

Keywords
Autoimmune hepatitis; primary biliary cholangitis; primary sclerosing cholangitis.
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INTRODUCCION

Las enfermedades hepéticas autoinmunes comprenden un
espectro de patologias inflamatorias idiopéticas potencial-
mente progresivas que cldsicamente se describen en tres
presentaciones clinicas: colangitis biliar primaria (CBP),
colangitis esclerosante primaria (CEP) con patrén de dafio
colestdsico predominante y hepatitis autoinmune (HAI)
con dano hepatocelular predominante, ademds de los
sindromes de sobreposicion entre estas entidades>. En
los ultimos anos se ha propuesto integrar a este espectro
otras entidades inmunomediadas, como la colangitis escle-
rosante asociada a inmunoglobulina G4 (CE IgG4), y se
ha planteado que algunos casos previamente clasificados
como CEP podrian corresponder a esta entidad +*).

Actualmente se han descrito cambios significativos en la
epidemiologia de estas enfermedades. En diferentes regio-
nes del mundo se ha observado un incremento en la inci-
dencia y prevalencia de las enfermedades hepéticas auto-
inmunes, particularmente de la HAI y la CEP en Europa
y América del Norte, mientras que la CBP ha mostrado
un aumento en su prevalencia en diversas regiones, inclu-
yendo Asia y América*”®). Los estudios poblacionales y
las cohortes multicéntricas han permitido comprender el
curso clinico que experimentan los pacientes, evidenciando
las variaciones en su presentacion segtin factores geografi-
cos, demograficos y temporales!!®!). Para el diagndstico de
estas enfermedades se requiere la integracion de hallazgos
clinicos, inmunolégicos, radioldgicos e histopatoldgicos,
lo que refleja la complejidad de su presentacion clinica y
la heterogeneidad de sus fenotipos. Ademads, en algunos
pacientes pueden presentarse sindromes de sobreposicion,
en los que coexisten caracteristicas de mas de una de estas
entidades, lo que representa un desafio diagndstico y tera-
péutico en la practica clinica>!?.

Aunque las enfermedades hepdticas autoinmunes son
poco frecuentes, tienen en comun que la carga clinica es alta
en relacion con la incidencia y prevalencia de cada patolo-
gia en la poblacién'?). Estas patologfas se caracterizan por
una presentacion fenotipica que varfa con la edad, el sexo y
el contexto geografico, variables que también afectan la res-
puesta clinica yla evolucién de la enfermedad>'%). La HAI
es una enfermedad heterogénea que presenta dos formas
clinicas: HAI tipo 1, que afecta tanto a nifios como adultosy
se caracteriza por la elevacién de anticuerpos antinucleares
(ANA) y antimusculo liso (Anti-SMA), y HAI tipo 2, con
positividad para anticuerpos microsomales tipo 1 (anti-
LKM1) y, en ocasiones, anticuerpos anticitosol hepatico
tipo 1 (anti-LC1)®1*19), Su incidencia estimada es de 1 por
100.000 habitantes/afio con predominio en mujeres”!%).

La CEP muestra un espectro clinico amplio, desde casos
asintomaticos hasta formas con ictericia, prurito, hepato-

megalia o esplenomegalia'***!, y su prondstico se ha rela-

cionado con edad, funcidn hepdtica y presencia de enfer-
medad inflamatoria intestinal®>%?¥, con una mortalidad
tres veces mayor que la de la poblacién general'”*®). Por su
parte, la CBP, anteriormente llamada cirrosis biliar primaria,
se define por dano de los conductos biliares intrahepaticos
pequenos y medianos, positividad de anticuerpos antimi-
tocondriales (AMA-M2) en el 90% de los casos y un pre-
dominio en mujeres de 30 a 60 afios!***. Su diagnéstico
requiere al menos dos de tres criterios: AMA positivos,
fosfatasa alcalina elevada por mas de seis meses y colangitis
crénica con compromiso de ductos biliares intrahepati-
cos®1525)_ En todas estas entidades pueden observarse sin-
dromes de sobreposicidn, especialmente entre HAI-CBPy,
en menor frecuencia, entre CBP y CEP®#17:2020)

En Latinoamérica, aunque la informacién disponible
continta siendo limitada en comparacién con otras regio-
nes, en los dltimos afios se han publicado diversas series cli-
nicas y estudios de cohorte que describen la epidemiologia
y las caracteristicas clinicas de las enfermedades hepaticas
autoinmunes. En México, por ejemplo, se ha reportado
una prevalencia aproximada de 8,5% de estas enfermeda-
des en estudios basados en biopsias hepaticas y hasta 17%
en cohortes de pacientes con cirrosis, lo que evidencia la
relevancia creciente de estas entidades en la regién®”.
Asimismo, algunos estudios han descrito una alta propor-
cion de cirrosis al momento del diagndstico en pacientes
latinoamericanos, lo que sugiere un diagndstico tardio y
resalta la necesidad de caracterizar mejor estas enferme-
dades en poblaciones de la regién. En México, la evidencia
publicada sigue siendo relativamente limitada y se res-
tringe principalmente a estudios con tamanos muestrales
reducidos. Un estudio descriptivo realizado en el Centro
Médico ISSEMyM describié las caracteristicas clinicas de
78 pacientes con colangitis biliar primaria atendidos entre
2005y 2012, Sin embargo, la evidencia disponible sigue
siendo fragmentaria y proviene principalmente de estudios
de un solo centro, lo que limita la comprensién del com-
portamiento clinico, las asociaciones comdrbidas y los
desenlaces de estas patologias en poblaciones latinoameri-
canas®"?),

En este contexto, el objetivo del presente estudio fue
caracterizar el perfil clinico y sociodemografico, y los des-
enlaces de pacientes con diagndstico de HAIL, CEP y CBP
atendidos en un centro nacional de referencia en México
durante el periodo comprendido entre 2012 y 2022.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte
transversal con fuente secundaria de pacientes con diagnos-
tico de HAIL, CEP y CBP atendidos en el Instituto Nacional
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de Ciencias Médicas y Nutricidon Salvador Zubiran, Centro
Clinico de Referencia Nacional en México durante los afios
de 2012 a2022. Se incluyeron a todos los pacientes adultos
con diagnoéstico confirmado de HAI, CEP o CBP atendidos
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn, centro clinico de referencia nacional
en Meéxico, durante el periodo comprendido entre 2012 y
2022. A partir de los expedientes clinicos se caracterizo esta
poblacién con el fin de describir y analizar variables socio-
demograficas y clinicas relevantes para el conocimiento de
estas enfermedades en el contexto latinoamericano.

El diagnéstico de HAI se establecié de acuerdo con los
criterios propuestos por el International Autoimmune
Hepatitis Group (IAIHG), considerando los criterios
originales y simplificados, que integran hallazgos clinicos,
serologicos e histopatolégicos cuando estuvieron dispo-
nibles. La CBP se diagnostic6 con base en la presencia de
anticuerpos antimitocondriales (AMA) positivos y eleva-
cion persistente de fosfatasa alcalina, o mediante hallazgos
histopatoldgicos compatibles. La CEP se diagnosticé con
base en hallazgos colangiograficos caracteristicos y la exclu-
sién de causas secundarias de colangiopatia®=?. En todos
los casos, el diagnéstico fue establecido por especialistas en
hepatologia o gastroenterologia del Instituto y registrado
como diagndstico confirmado en la historia clinica institu-
cional. La respuesta al tratamiento se definié con base en
la mejoria clinica y bioquimica documentada en los expe-
dientes clinicos, incluyendo la normalizacién o reduccién
significativa de las transaminasas y de los marcadores coles-
tasicos segun la enfermedad de base.

Se recopil6 la informacion de las variables sociodemogré-
ficasy clinicas de los expedientes de los pacientes atendidos
durante el periodo del estudio y que tuvieran enfermedad
autoinmune del higado confirmada segin lo anotado en
la historia clinica. Se realizé un andlisis descriptivo deta-
llado de los datos con el que se obtuvo informacién sobre
la distribucién y caracteristicas de las variables, calculando
las medidas de tendencia central, frecuencias y proporcio-
nes de acuerdo con el tipo de variable, y se clasificé dicha
informacion para cada patologia hepética. Se usé el software
Statav. 17.

RESULTADOS

Se analizaron datos de 303 individuos, de los cuales 236
(77,89%) fueron de sexo femenino. El promedio de edad fue
de 50,03 £ 13,50 afios (minimo de 21 afios y maximo de 77
afios) y el 52,15% corresponde a personas que pertenecen al
nivel socioecondmico medio. Las caracteristicas sociodemo-
gréficas de la muestra se pueden ver en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrificas de los pacientes con
diagnostico de enfermedades autoinmunes del higado

Variables n %
Sexo
Hombre 67 22,11
Muijer 236 77,89
Nivel socioeconémico
Alto 37 12,21
Medio 158 52,15
Bajo 107 35,31
Sin dato 1 0,33
Estado civil
Soltero 82 27,06
Casado 162 53,47
Union libre 15 4,95
Divorciado 28 9,24
Viudo 15 4,95
Sin dato 1 0,33
Escolaridad
Analfabeta 1 0,33
Primaria 34 11,22
Secundaria 143 47,19
Preparatoria 1 0,33
Técnica 21 6,93
Universitario 95 B]1PS5;
Posgrado 4 1,32
Sin dato 4 1,32
Ocupacion
Hogar 95 1.8
Pensionado 31 10,23
Vendedor 31 10,23
Desempleado 26 8,58
Licenciado 16 5,28
Estudiante 12 3,96
Secretaria 9 2,97
Otras 80 26,40
Sin dato 3 0,99
Religion
Catolica 282 93,07
Evangélica 6 1,98
Agnéstica 3 0,99
Testigo de Jehova 3 0,99
Ninguna 9 2,97

Tabla elaborada por los autores.
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De los 303 pacientes incluidos, se identificaron 239 casos
de HAI (78,88%), 25 casos de CEP (8,25%) y 141 casos
de CBP (46,53%). Debido a la presencia de sindromes de
sobreposicién, algunos pacientes se clasificaron en mds
de una categoria diagnostica. Se identificaron 98 casos de
sindrome de sobreposicién. De estos, 7 correspondieron a
la asociacién HAI-CEP (2,31% del total de casos), 89 pre-
sentaron sobreposicion HAI-CBP (29,37% del total) y 2
correspondieron a la asociacién CEP-CBP (0,66% del total).
En relacién con la confirmacién diagnéstica, se contd con la
confirmacién histopatolégica mediante biopsia hepética en
232 de los 239 pacientes con hepatitis autoinmune (97,1%),

mientras que en el resto de los casos el diagndstico se estable-
ci6 con base en criterios clinicos, serolégicos e imagenol6gi-
cos. En la cohorte global, el 96,0% de los pacientes contaba
con evaluacion histopatolégica hepdtica, lo que refleja el
enfoque diagnostico basado en la correlacién clinico-patol6-
gica en este centro de referencia.

Con respecto a los antecedentes encontrados en los
pacientes, estos se describen segun la enfermedad autoin-
mune diagnosticada en la Tabla 2. Los antecedentes mas
frecuentes en pacientes con diagnéstico de HAI fueron
sobrepeso (45,19%), dislipidemia (20,50%), hipotiroi-
dismo (20,50%), diabetes mellitus (19,25%) e hipertensién

Tabla 2. Antecedentes de los pacientes segtin enfermedad autoinmune del higado diagnosticada

Hepatitis autoinmune

Colangitis esclerosante

Colangitis biliar primaria

Antecedente
(n=239)
Lupus eritematoso sistémico 31
Tiroiditis autoinmune 5
Hipotiroidismo 49
Hipertension arterial 40
Diabetes mellitus 46

Artritis reumatoide
Colitis ulcerativa
Enfermedad de Crohn

Enfermedad celiaca 1
Sindrome de Sjogren 18
Sindrome seco 7
Esclerodermia 15
Dermatomiositis 5
Enfermedad psiquiatrica 28
Depresion 21
Ansiedad 10
Peso normal 60
Bajo peso 34
Sobrepeso 108
Obesidad 34
Dislipidemia 49
Consumo de alcohol 10
Consumo de medicamentos hepatotdxicos 6
Tabaquismo 14
Antecedente familiar de enfermedad autoinmune 12
Infeccidn por citomegalovirus 1"
Infeccidn por tuberculosis 6

Tabla elaborada por los autores.

primaria (n = 25) (n=141)
n
12,97 0 0 14 9,93
2,09 1 4,00 2 1,42
20,50 1 4,00 40 28,37
16,74 2 8,00 15 10,64
19,25 2 8,00 12 8,51
885 1 4,00 4,26
3,77 20 80,00 4 2,84
0 0 0 0

0,42 1 4,00 0 0
7,53 1 4,00 26 18,44
2,93 0 0 7 4,96
6,28 0 0 21 14,89
1,26 0 0 1 0,71
1,72 7 28,00 18 12,77
8,79 6 24,00 15 10,64
4,18 1 4,00 7 4,96
25,10 10 40,00 32 22,70
14,23 9 36,00 23 16,31
4519 5 20,00 70 49,65
14,23 1 4,00 16 11,35
20,50 0 0 22 15,60
4,18 0 0 2 1,42
2,51 0 0 1 0,71
5,86 0 0 5 3,55
5,02 & 20,00 4 2,84
4,60 1 4,00 4 2,84
2,51 0 0 1 0,71
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arterial (16,74%). Para pacientes con diagnéstico de CEP,
los més frecuentes fueron colitis ulcerativa (80%), pancrea-
titis (40%), bajo peso (26%), depresion (24%), sobrepeso
(20%) y antecedente familiar de enfermedad autoinmune
(20%). En cambio, para CBP los antecedentes més reporta-
dos fueron sobrepeso (49,65%), hipotiroidismo (28,37%),
sindrome de Sjégren (18,44%), bajo peso (16,31%) y dis-
lipidemia (15,60%).

En cuanto a los hallazgos en laboratorios clinicos, los més
representativos fueron los resultados en ANA y AMA, y res-
pecto a sindrome de sobreposicion, fue mas frecuente en la
CBP con un 52,55%. Se encontré positividad para AMA en
65 (29,55%) de los casos de HAL los cuales podrian corres-
ponder alos asociados a presencia de sobreposicién con CBP.

Dentro de los hallazgos de las pruebas de funcién hepética,
se identificé que en HAI se observa mayor presencia de un
patrén hepatocelular con predominio de elevacion en los
niveles de aspartato-aminotransferasa (AST) (rangos: 0,56-
4086) que en los de alanina-aminotransferasa (ALT) (ran-
gos: 0,44-2664) y mayor alteracién en los niveles de inmuno-
globulinas G (rangos: 235-7824) y M (rangos: 65-2252). En

CBD, se observo6 predominio de patrén mixto de dafio hepa-
tocelular y colestdsico con mayor alteracion en los niveles de
v-glutamil transferasa (GGT) (rangos: 26-7093).

En cuanto a los desenlaces encontrados en los pacientes,
los que mds tienen respuesta al tratamiento son los pacien-
tes con CBP y HAI, con un 89,05% y 84,94% respectiva-
mente. Un 74,48% de pacientes con HAI tienen remisién y
la recurrencia se presenta en el 100% de los pacientes con
CEP. La hepatitis cronica se presenta en més del 80% de
todos los pacientes en todas las tres formas de presenta-
cion de la patologia autoinmune. Ademds, es significativo
el porcentaje de pacientes que desarrollan osteoporosis y
la necesidad de trasplante es mayor en pacientes con CEP
(68%). El rechazo tanto agudo como crénico al trasplante
fue frecuente en pacientes con HAI, fue de un 25,45% y
21,82%, respectivamente (Tabla 3).

DISCUSION

Este estudio, realizado en un centro nacional de referen-
cia en México, constituye una de las series mds amplias en

Tabla 3. Desenlaces en pacientes segin la enfermedad autoinmune del higado diagnosticada

Antecedente

Hepatitis autoinmune
(n=239)

Colangitis esclerosante
primaria (n = 25)

Colangitis biliar primaria
(n=141)

Respuesta al tratamiento 203
Remision 178
Recurrencia 160
Hepatitis crénica 200
Cirrosis 96
Falla hepatica 58
Osteoporosis 109
Necesidad de trasplante 74
Rechazo agudo al trasplante 14
Rechazo cronico al trasplante 12
Recurrencia de enfermedad autoinmune en el trasplante 22
Cancer hepatocelular 3

Colangiocarcinoma 0

Otros canceres 1

Muerte 19

Tabla elaborada por los autores.
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84,94 17 68,00 125 88,65
74,48 12 48,00 91 64,54
66,95 25 100 13 80,14
83,68 25 100 129 91,49
40,17 15 60,00 63 44,68
24,27 6 24,00 25 17,73
45,61 4 16,00 44 31,21
30,96 17 68,00 54 38,30
25,45 1 7,14 5 13,51
21,82 0 0 4 10,53
40,00 2 13,33 21 55,26
1,26 1 4,00 2 1,43
0 0 0 0 0
0,42 1 4,00 1 0,71
7,95 3 12,00 15 10,64
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Latinoamérica sobre enfermedades hepéticas autoinmu-
nes (HAI, CBP y CEP). Nuestros resultados confirman
que la HAI es la entidad mds frecuente, seguida de CBP
y CEP, con una proporcion considerable de sindromes de
sobreposicion, principalmente HAI-CBP. Esta distribu-
cion concuerda con lo descrito en otras regiones, donde la
HAI representa la forma mas comun dentro del espectro
de enfermedades hepdticas autoinmunes, especialmente
en poblaciones occidentales*7#3). Asimismo, estudios
recientes han senalado un incremento progresivo en la inci-
dencia y prevalencia de estas patologias en diferentes regio-
nes del mundo, lo que se ha atribuido tanto a una mayor
deteccion diagnéstica como a cambios ambientales e
inmunolégicos(7'8>. En Latinoamérica, revisiones recientes
han resaltado que la evidencia disponible contintia siendo
limitada y proviene principalmente de series clinicas de
centros de referencia, lo que dificulta establecer patrones
epidemioldgicos regionales comparables®”2%).

La mayor cantidad de casos corresponden a HAI, seguido
de CBP y CEP, con una mayor afectacion de las mujeres por
HAIy CBP, y de CEP enlos hombres similar a lo reportado
en la literatura internacional. Esta diferencia entre sexos
concuerda con estudios internacionales que evidencian
diferencias de presentacién y prondstico segun el sexo,
particularmente en la colangitis biliar primaria®*¥. Se
observo sindrome de sobreposicidn y el fenotipo de mayor
presentacion es CBP-HAI seguido de HAI-CEP concor-
dante también con lo hallado en la literatura®*!72°2¢), Los
pacientes que presentaron sindrome de sobreposicién son
en su mayoria mujeres, con menor respuesta al tratamiento
y mas episodios de reactivacion de la enfermedad, como se
ha reportado previamente'72V),

En cuanto a los desenlaces, la mejor respuesta al trata-
miento y tasas de remision se observaron en HAI y CBP,
mientras que la CEP presentd la mayor necesidad de tras-
plante y recurrencia de la enfermedad, lo cual coincide con
reportes internacionales que describen a la CEP como la
entidad de peor pronéstico!*!7182132) Un hallazgo rele-
vante fue la frecuencia de rechazo postrasplante en pacien-
tes con HAT, lo que plantea interrogantes sobre la dificultad
de diferenciar entre recurrencia de la enfermedad y rechazo
inmunoldgico. Este aspecto se ha senalado en estudios
previos y subraya la necesidad de una evaluacién clinico-
patolégica minuciosa en este subgrupo de pacientes!!?V.
Algunos autores plantean la importancia de las caracteris-
ticas intrinsecas del donador, sus riesgos asociados y la ver-
dadera presencia de rechazo o recurrencia de la enferme-
dad, lo cual, por ejemplo, cobra relevancia en los casos de
CED, en los que se pueden observar lesiones estenosantes
de la via biliar que pueden generar confusién con colangio-
patia isquémica, recurrencia de la enfermedad o presencia
de rechazo, por lo que resulta dificil definir si los hallazgos

estin sobrepuestos o asociados a la recurrencia de la enfer-
medad de base(102D),

Por su parte, es reconocida la relacién de estas patolo-
gias con otras enfermedades autoinmunes, con una aso-
ciacién hasta en el 20% de los pacientes, algunas de las
patologias autoinmunes que presentan esta asociacion son
lupus eritematoso sistémico, tiroiditis autoinmune, hipo-
tiroidismo, artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria
intestinal; esta ultima presenta una mayor asociacién con
CEP interviniendo con la recurrencia de la enfermedad y
requerimiento de trasplante, ademds de mayor riesgo de
desarrollar cancer de colon y colangiocarcinoma(122021:3133),
En nuestro estudio se observé una elevada prevalencia de
osteoporosis, particularmente en HAI, probablemente
relacionada con el uso cronico de corticoides, la recurren-
cia de la enfermedad y la coexistencia de otras enfermeda-
des reumatoldgicas®®). Este hallazgo refuerza la importancia
de implementar programas de prevencién y seguimiento
de complicaciones metabélicas en esta poblacién®**).

Los hallazgos histopatolégicos contintdan siendo de gran
importancia para la correlacion clinico-patolédgica de estas
patologias, especialmente en HAI y CBP, donde pueden
ser determinantes en la orientacion diagnéstica de algunos
casos®. Dentro de los hallazgos predominantes estin la
presencia de daio de interfase, infiltrado linfoplasmoci-
tario y compromiso lobulillar en la HAI, la presencia de
granulomas en espacios porta y el dano de ductos biliares
orienta a compromiso por CBP. Resulta de mayor com-
plejidad interpretativa cuando se observa la mezcla de
estos hallazgos, lo cual sugiere el diagnéstico de sindrome
de sobreposicion, lo cual siempre se debe corroborar con
los hallazgos clinicos. En solo cuatro casos se identifico
necrosis submasiva del parénquima hepatico asociado a
falla hepética aguda y dafio de interfase, por lo que se sugi-
ri6 compromiso por HAI, y dos de ellos requirieron tras-
plante. En este sentido, la alta proporcién de confirmacién
histopatoldgica en nuestra cohorte fortalece la correlacion
clinico-patoldgica y constituye una fortaleza diagnostica
importante del estudio.

Entre las fortalezas de nuestro estudio destacan el
tamano muestral considerable y el enfoque en una cohorte
mexicana, poco representada en la literatura internacional.
Estudios recientes han resaltado que las enfermedades
hepdticas autoinmunes representan una carga creciente
para los sistemas de salud en México y otros paises de
Latinoamérica, particularmente debido a su curso crénico,
la necesidad de inmunosupresién prolongada y el riesgo
de progresion a cirrosis o trasplante hepatico®”?. En este
sentido, los hallazgos del presente estudio contribuyen
a ampliar la evidencia disponible en la regi6n y a mejorar
la comprensién del perfil clinico y los desenlaces de estas
patologias en poblaciones latinoamericanas.
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Dentro de las limitaciones que se identificaron estd la
falta de informacion en el diagnéstico y el manejo inicial
de algunos pacientes, algunos de los cuales fueron remiti-
dos en estados avanzados de la enfermedad por el reque-
rimiento de ingresar al programa de trasplante hepatico o
fueron diagnosticados en la infancia y, al alcanzar la adultez,
remitidos al instituto. Se reconoce, ademas, que el Instituto
donde se llevo a cabo el presente estudio solo maneja
pacientes adultos. Se sugiere que en futuros estudios se
incluya a la poblacién infantil debido al interés en la feno-
tipificacion de estas enfermedades en ese grupo etario, en
el que se ha descrito mayor variabilidad segun la literatura
internacional®¥. Asimismo, debido al caricter retrospec-
tivo del estudio y al uso de registros clinicos secundarios,
no fue posible establecer de manera homogénea el tiempo
de seguimiento de todos los pacientes, lo que limita la
estimacion de la mediana de seguimiento de la cohorte.
Finalmente, al tratarse de un centro nacional de referencia,
es probable que la cohorte incluya una mayor proporcién
de casos complejos o avanzados de la enfermedad.

Es importante anotar que se considera necesario realizar
con mayor profundidad estudios adicionales que logren
establecer asociaciones con las variables identificadas, asi
como profundizar en los fenotipos de la poblacién mexi-
cana que permitan tener un mejor conocimiento de la pato-
logia autoinmune del higado y, de esta forma, lograr orien-
tar el tratamiento y mejorar la sobrevida de los pacientes.

CONCLUSIONES

Este estudio, realizado en un centro nacional de referencia
en México, permitié determinar las principales caracterfs-
ticas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con enfer-
medades hepéticas autoinmunes durante un periodo de 10
anos. La hepatitis autoinmune fue la entidad mds frecuente,
seguida de la colangitis biliar primaria y la colangitis escle-
rosante primaria, con una cantidad relevante de sindromes
de sobreposicidn, particularmente HAI-CBP.
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Resumen

Introduccion: la cirrosis hepética constituye una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo
y en Colombia. Sus etiologias mas frecuentes han sido el consumo cronico de alcohol y las infecciones
virales por hepatitis B y C. Sin embargo, en las Ultimas décadas se ha evidenciado un cambio en el per-
fil etioldgico, con aumento de la enfermedad hepatica asociada a disfuncion metabdlica y autoinmunidad.
Objetivo: determinar la etiologia de la cirrosis hepatica en pacientes atendidos en un hospital de tercer nivel
(Narifio, Colombia) durante el periodo 2022-2023. Metodologia: estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal. Se revisaron historias clinicas de pacientes atendidos en la Fundacion Hospital San Pedro con
diagndstico de cirrosis hepatica; el analisis estadistico se realizd con Microsoft Excel 365 y se conto con la
aprobacion del comité de ética hospitalaria. Resultados: se analizé a 120 pacientes con una edad promedio
de 66,4 afios, predomind el sexo femenino (52,5%) y la mayoria eran procedentes del departamento de
Narifio (90,83%). Clinicamente, 49,2% presenté ascitis, 42,5% sangrado digestivo alto y 17,5% encefalo-
patia hepatica. Segun la clasificacion de Child-Pugh, 39,2% estaba en estadio B y 25,8% en estadio C. La
etiologia mas frecuente fue criptogénica (35,8%), seguida de autoinmune (25,0%) y alcohdlica (15,0%).
La mortalidad hospitalaria fue del 11,7%. Conclusiones: se evidencio que la cirrosis hepatica tiene como
etiologia un perfil predominantemente criptogénico con una alta carga de enfermedad avanzada al momento
del diagnéstico. La alta frecuencia de la etiologia autoinmune y asociada a esteatosis hepatica sugiere un
cambio en el patrén etiolégico tradicional que predominaba en décadas anteriores.
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Abstract

Introduction: Liver cirrhosis is a leading cause of morbidity and mortality worldwide and in Colombia. Its
most common etiologies have traditionally been chronic alcohol consumption and viral infections due to
hepatitis B and C. However, recent decades have shown a shift in the etiological profile, with an increase in
metabolic dysfunction-associated liver disease and autoimmune conditions. Objective: To determine the
etiology of liver cirrhosis in patients treated at a tertiary care hospital (Narifio, Colombia) during the period
2022-2023. Methods: A cross-sectional descriptive observational study was conducted. Medical records of
patients treated at Fundacion Hospital San Pedro with a diagnosis of liver cirrhosis were reviewed. Statistical
analysis was performed using Microsoft Excel 365, and approval was obtained from the hospital ethics com-
mittee. Results: A total of 120 patients were analyzed, with a mean age of 66.4 years; females predominated
(52.5%), and most patients were from the department of Narifio (90.83%). Clinically, 49.2% presented with
ascites, 42.5% with upper gastrointestinal bleeding, and 17.5% with hepatic encephalopathy. According to the
Child-Pugh classification, 39.2% were stage B and 25.8% stage C. The most frequent etiology was cryptoge-
nic (35.8%), followed by autoimmune (25.0%) and alcohol-related (15.0%). In-hospital mortality was 11.7%.
Conclusions: Liver cirrhosis showed a predominantly cryptogenic etiological profile, with a high burden
of advanced disease at diagnosis. The high frequency of autoimmune and steatosis-associated etiologies
suggests a shift from the traditional etiological pattern observed in previous decades.
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INTRODUCCION

La cirrosis se describe como una enfermedad crénica con-
secuencia de un proceso inflamatorio persistente que con-
duce a fibrosis del parénquima hepatico acompafiado de
lesion en la arquitectura vascular debido a multiples causas
dentro de las que se destacan el consumo de alcohol, las
infecciones virales principalmente virus de la hepatitis B
(VHB) y C (VHC), enfermedades autoinmunitarias, dafio
inducido por fiarmacos, colestasis y enfermedades meta-
bélicas, entre otras'). Solo una de cada tres personas con
cirrosis sabe que padece esta enfermedad debido a que la
mayoria de los pacientes permanecen asintométicos hasta
el inicio de una descompensacién, momento en el cual la
hepatopatia se considera avanzada®.

Una vez se descubren los sintomas, signos clinicos o
pruebas de funcién hepatica alteradas, se procede a realizar
una evaluacién adicional para determinar la etiologfa de esta
enfermedad, lo cual indicard el tratamiento a seguir®. La
identificacion precisa de la etiologia, junto con la estadifica-
cién del grado de fibrosis, es fundamental para determinar el
pronostico. Sin una etiologia clara que permita un tratamiento
dirigido, las intervenciones para frenar la progresion del dafio
tisular y prevenir complicaciones graves son limitadas.

Lahepatopatia cronica esla principal causa de morbilidad
en aproximadamente 844 millones de personas y, ademas,
ocasiona cerca de 2 millones de muertes anuales a nivel
mundial, la mitad de las cuales se deben a complicaciones
relacionadas con la cirrosis y la otra mitad, a infecciones
crénicas por el VHC®). La epidemiologfa de la enfermedad
es diversa y varia segun la etiologfa, sexo, ubicacién geogra-
fica, edad y factores de riesgo especificos de cada individuo.
Esta patologia impone una carga de enfermedad elevada en
la salud publica de muchos paises y ha experimentado un
aumento progresivo a nivel mundial desde 1990, en parte
debido al crecimiento y envejecimiento de la poblacion. En
el caso particular de América Latina, las muertes por cirro-
sis hepatica se duplicaron entre 1980y 2010%.

Se han realizado diversos estudios regionales para carac-
terizar clinica y epidemiolégicamente la cirrosis, asi como
para determinar su perfil etioldgico. En Colombia, MA
Lujan y colaboradores® realizaron un estudio observacio-
nal retrospectivo que incluyd a pacientes diagnosticados
con cirrosis hepética y bacteriemia en un hospital de tercer
nivel de la ciudad de Medellin y describieron la principal
causa de cirrosis como etiologia criptogénica con 30,8%,
seguida por el higado graso no asociado al consumo de alco-
hol con 19,3%. En la ciudad de Bogot, JE Prieto y colabo-
radores® encontraron que la principal causa de la cirrosis
es el higado graso no asociado al consumo de alcohol, con
25,5%, siguiendo con la tendencia mundial del aumento
de esta afectaciéon como causa de la cirrosis hepdtica.
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Fendmenos similares han sido descritos en Latinoamérica,
donde se observa una transicion desde etiologias infeccio-
sas hacia causas metabdlicas y autoinmunes(”.

El objetivo del presente estudio es caracterizar un grupo
de pacientes con cirrosis hepética y determinar las diferen-
tes etiologias presentes en la poblacién del departamento
de Narifio que fue atendida en un hospital de tercer nivel
de laregion durante el periodo 2022-2023.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, de corte

transversal y retrospectivo. Se revisaron las historias clinicas

de pacientes mayores de 18 aios atendidos en la Fundacién

Hospital San Pedro (Pasto, Narifio, Colombia) entre enero

de 2022y diciembre de 2023, con diagndstico confirmado de

cirrosis hepdtica teniendo en cuenta los siguientes criterios:
el diagndstico de cirrosis hepdtica se establecié mediante un
enfoque multimodal conforme a las gufas de la Asociacién

Europea para el Estudio del Higado (EASL) y el Consenso

de Baveno VIL Se definid la presencia de cirrosis ante el cum-

plimiento de al menos uno de los siguientes criterios:

« Histoldgico: evidencia de fibrosis estadio F4 segun la
clasificacién METAVIR en biopsia hepética.

« Elastografia: una rigidez hepdtica >15 kPa, valor con
alta especificidad para confirmar enfermedad hepética
crénica avanzada compensada.

« Biomarcadores no invasivos: indices bioquimicos de
fibrosis avanzada como FIB-4 >3,25 o APRI >1,0.

«  Hallazgos imagenolégicos y clinicos: presencia de nédu-
los de regeneracién en ecografia, tomografia o resonan-
cia magnética, asociados a signos inequivocos de hiper-
tension portal como esplenomegalia, ascitis o presencia
de viérices esofdgicas en la endoscopia digestiva superior.

Ademas, se defini6 cirrosis alcoholica con base en el regis-
tro clinico de ingesta crénica (consumo >20 g/dia en muje-
resy >40 g/dia en hombres):

« Cirrosis autoinmune: sugerida por la positividad de
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos anti-
musculo liso (ASMA) o anticuerpos antimitocondria-
les (AMA) (titulos >1:40), elevacién de inmunoglobu-
lina G (IgG) total o biopsia compatible (hepatitis de
interfaz y predominio de infiltrado plasmocitario).

« Enfermedad hepatica esteatdsica asociada a disfuncién
metabolica (MASLD): presencia de esteatosis por
imagen asociada a comorbilidades metabélicas (diabe-
tes mellitus tipo 2 [DM2], obesidad, dislipidemia) en
ausencia de consumo significativo de alcohol.

« Biopsia compatible: presencia de nédulos de regene-
racién rodeados de bandas de fibrosis (estadio F4 de
METAVIR).

Trabajo original



« Uso de APRI/FIB-4: estos indices se utilizaron como
apoyo diagnéstico inicamente cuando existia correla-
cién clinica y radiolégica de hipertension portal.

Se incluyeron pacientes con resultados de perfil etioldgico
que inclufa: virus B y C (anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C [anti-VHC], antigeno de superficie del virus de
la hepatitis B [HBsAg], anticuerpos contra el antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B [Ac HBsAg], anticuer-
pos contra el antigeno core del virus de la hepatitis B [anti-
HBc], antigeno “¢” del virus de la hepatitis B [AgE], carga
viral para VHB, VHC), autoinmunidad (ANA, ASMA,
AMA, IgG), alcohol (registro clinico, criterios de ingestién
crénica), metabélica/MASLD (indice de masa corporal
[IMC], DM2, dislipidemia, hipotiroidismo, ecografia hepé-
tica), enfermedades de depésito (ceruloplasmina, ferritina,
saturaciéon de transferrina, hierro total) y otras etiologfas
(historia de firmacos hepatotéxicos). Se excluyeron gestan-
tes y aquellos con tumores hepaticos metastésicos. Se reco-
pilaron variables sociodemograficas, clinicas, de laboratorio
y etioldgicas. La atencidn de los pacientes se realizé en el drea
de consulta externa y de urgencias por parte de hepatologia,
gastroenterologia y medicina interna. El andlisis estadistico
fue descriptivo, calculando medidas de tendencia central,
promedios, frecuencias absolutas y relativas. El estudio fue
aprobado por el comité de ética institucional.

RESULTADOS

Se analizaron 120 historias clinicas. La edad promedio fue
de 66,4 anos con desviacion estandar (DE) de 11,4 (edad
minima de 28 afios y méxima de 92 afios), con una ligera
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predominancia del sexo femenino (52,5%). E1 90,8% pro-
venia del departamento de Narifio y el 56,67% de la ciudad
de Pasto, el 49,17% tenia escolaridad hasta bésica prima-
ria (Tabla 1). Las complicaciones mas frecuentes fueron
ascitis (49,1%), sangrado digestivo alto (42,5%) de origen
en las vérices esofigicas (75%) y encefalopatia hepitica
(16,6%) (Tabla 2). De acuerdo con la clasificacién de
Child-Pugh, el 39,2% se encontraba en estadio By el 25,8%
en estadio C, lo que refleja una alta proporcion de enferme-
dad avanzada (Figura 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién incluida en
el estudio

Variable n Media + DE
Edad 120 66,4 £ 11,4
Sexo n %
Femenino 63 52,50
Masculino 57 47,50
Procedencia n %
Narifio 109 90,8
Cauca 1 0,8
Putumayo 10 8,3
Comorbilidades n %
Diabetes mellitus tipo 2 36 30
Hipertension arterial 28 23,3
Hipotiroidismo 28 23,3
Obesidad 6 5

Tabla elaborada por los autores.

c NC
13,3 2,5
12,5 25

Figura 1. Porcentaje de estadio segun la clasificacion Child-Pugh. Imagen propiedad de los autores.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacién incluida en el estudio

Laboratorios n Media £ DE
Bilirrubina total (mg/dL) 118 2,66 + 2,97
ALT (UL) 19 68 + 100
AST (ULL) 19 821742
Fosfatasa alcalina (U/L) 115 263 £ 223
GGT (UIL) 94 233+ 334
AlbUimina (g/dL) 115 3,16 £0.89
INR 19 1,37 £0,5
Creatinina (mg/dL) 120 1,1+ 1,06
Plaquetas (10%/pL) 118  125.934 + 79.661
Sodio (mEg/L) 102 137 £543
Estudio imagenolégico n %
Ecografia hepética 51 42,5
Colangiorresonancia 50 41,7
Tomografia 13 10,8
Elastografia 1 0,8

No reportada 5 4,2
Hallazgos imagenolégicos n %
Cirrosis hepatica 65 54,2
Hepatopatia crénica 47 39,2
Esteatosis hepatica 3 2,5

No reportada 5 42
Complicaciones

Ascitis 59 49,1
Sangrado digestivo alto 51 42,5
Encefalopatia hepética 20 16,6

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa;
DE: desviacion estandar; GGT: y-glutamiltransferasa; INR: indice
internacional normalizado. Tabla elaborada por los autores.

En la evaluacién prondstica mediante el puntaje
MELD-Na, se estratifico a la poblacién segun su riesgo de
mortalidad a 90 dias: el 55,8% de los pacientes presenté un
riesgo bajo (mortalidad del 6%), el 15% un riesgo interme-
dio (mortalidad del 19,6%) y un 5% se ubicé en el rango de
mayor gravedad (mortalidad del 52,6%) (Figura2). Lamor-
talidad hospitalaria fue de 11,7%; entre los pacientes falleci-
dos, el 50% presentd dos complicaciones al ingreso, 28,57%
tres complicaciones y 21,43% cuatro complicaciones, inclu-
yendo ascitis, encefalopatia, hemorragia digestiva alta o baja,
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o peritonitis bacteriana espontanea; no se dispone de datos
de seguimiento ambulatorio posterior al egreso.

Con respecto al diagnéstico de cirrosis, el método pre-
dominante fue el estudio imagenoldgico (87,5%). La eco-
grafia hepdtica y la colangiorresonancia fueron los estudios
més frecuentes (42,5% y 41,7%, respectivamente). La
elastografia se realiz6 en solo 0,8% de los pacientes, lo que
refleja la limitada disponibilidad de métodos avanzados de
diagnéstico. La biopsia hepdtica se efectud en el 15,8% de
los casos (Tabla 3). En el perfil etiolégico, la causa mas fre-
cuente fue cirrosis criptogénica (35,8%), seguida por etio-
logfa autoinmune (25,0%) y alcohdlica (15,0%). La estea-
tosis hepdtica metabdlica represent6 el 9,2% de los casos,
mientras que las etiologias virales por VHB y VHC fueron
poco frecuentes (posibilidad entre 3% y 4%). También se
identificaron dos casos de origen cardiaco y un caso por
enfermedades de depésito (Tabla 3). La distribucién por
sexo se presenta en la Figura 3.

Tabla 3. Variables relacionadas con etiologia de la cirrosis hepatica

Variable ] Positividad (%)

HBsAg 111 3,33
HBcAc 71 75
HBsAg-Ac 46 417
Ag-E 4 0,83
Carga viral VHB 4 3,33
VHCAc 110 417
ANA 75 12,5
ASMA 77 15

AMA 77 12,5
IgG total 61 15

Ceruloplasmina 53 1,67
Ferritina 77 5,83
Saturacion de transferrina 62 5,83
Hierro sérico 69 25
Consumo de alcohol 18 15

Biopsia hepatica 19 15,8

Ag-E: antigeno “e” del virus de la hepatitis B; AMA: anticuerpos
antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA:
anticuerpos antimusculo liso; HBcAc: anticuerpos contra el antigeno
core del virus de la hepatitis B; HBsAg: antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B; HBsAg-Ac: anticuerpos contra el antigeno de
superficie del virus de la hepatitis B; IgG total: inmunoglobulina G total;
VHB: virus de la hepatitis B; VHCAC: anticuerpos contra el virus de la
hepatitis C. Tabla elaborada por los autores.

Trabajo original
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Figura 2. Porcentaje de mortalidad a 90 dias determinada por el puntaje Meld-Na. NC: no clasificable. Imagen propiedad de los autores.
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Figura 3. Etiologia de la cirrosis hepatica en pacientes atendidos en la FHSP en el periodo 2022-2023 discriminada por sexo. Imagen propiedad de

los autores.

DISCUSION

El presente estudio revela un predominio del sexo feme-
nino (52,5%), hallazgo que coincide con reportes naciona-
les donde la alta prevalencia de enfermedades autoinmunes
inclina la balanza hacia este grupo poblacional®. La edad
promedio de 66,4 afios reafirma que la cirrosis suele diag-
nosticarse en etapas tardias debido a su progresion silente,

con un impacto significativo en la morbimortalidad”. La
elevada frecuencia de complicaciones al ingreso, como
ascitis (49,1%) y sangrado digestivo (42,5%), evidencia
una presentacion avanzada de la enfermedad. La progre-
sion hacia estados descompensados incrementa significati-
vamente el riesgo de hospitalizacién y mortalidad®. Estos
hallazgos son consistentes con la literatura que destaca que
estas complicaciones reflejan hipertensién portal clinica-
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mente significativa y se asocian con una mayor necesidad
de intervenciones tempranas, la ascitis constituye la com-
plicacién mas frecuente de la hipertension portal y se rela-
ciona con peor pronostico y riesgo de peritonitis bacteriana
espontanea y sindrome hepatorrenal ®'%).

La distribucién etiologica identificada muestra un patrén
cambiante en el suroccidente colombiano. Aunque la causa
criptogénica fue la més frecuente (35,8%), este porcentaje
elevado sugiere una limitacion en la evaluacion diagndstica
exhaustiva previa. En la literatura actual, los estudios con
seguimientos rigurosos suelen reportar porcentajes de cirro-
sis criptogénica inferiores al 10%('®. En nuestro contexto,
esto se explica por la baja disponibilidad de herramientas
avanzadas: la elastografia solo se realiz6 en el 0,8% de los
casos y la biopsia hepdtica en el 15,8%. Es altamente proba-
ble que una fraccién considerable de estos casos criptogéni-
cos correspondan en realidad a formas metabolicas o auto-
inmunes no confirmadas por métodos no invasivos (NIT) o
histologfa. Los NIT han demostrado utilidad diagndstica y
prondstica en fibrosis avanzada y cirrosis, especialmente en
contextos donde la biopsia no es ampliamente disponible('.

Con respecto a la etiologia por MASLD, se observé una
aparente contradiccién: mientras que el 30% de los pacien-
tes padecia DM2, solo el 9,2% fue clasificado etioldgica-
mente como MASLD. Este fenémeno es caracteristico de
las etapas avanzadas de la cirrosis (estadios Child-Pugh B y
C, que representaron el 65% de nuestra muestra), donde la
grasa hepdtica tiende a desaparecer a medida que progresala
fibrosis, fenémeno conocido como burnt-out NASH, lo que
dificulta su identificacién imagenolégica o histolégica'>'%).

Por su parte, la etiologia autoinmune representé el 25%
de los casos. Sin embargo, este valor debe interpretarse con
cautela; la positividad de anticuerpos (ANA/ASMA) fue
del 12,5%-15% y solo una minorfa conté con confirmacién
por biopsia. En los casos biopsiados, los hallazgos de hepa-
titis de interfaz y rosetas de hepatocitos son patognomo-
nicos, pero su ausencia en la mayoria de la cohorte sugiere
que la etiologfa autoinmune podria estar sobrevalorada si
se basa tinicamente en criterios clinicos limitados!>'¥).
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En cuanto al consumo de alcohol (15,0%), es probable
que exista un subregistro de la ingesta debido a factores
socioecondmicos y al nivel educativo de la poblacién,
donde el 49,1% contaba tnicamente con escolaridad pri-
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cia (41,7%) como método diagnéstico en nuestra cohorte
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leza retrospectiva y la baja disponibilidad de elastografia.
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observado en otros paises en desarrollo, donde las causas
infecciosas estdn siendo desplazadas!'®).

CONCLUSION

En este estudio se identificé un cambio en el patron etiold-
gico de la cirrosis heptica en el suroccidente colombiano,
con predominio de casos criptogénicos y autoinmunes.
Estos hallazgos sugieren la necesidad de fortalecer el diag-
nostico etioldgico oportuno y de implementar estrategias
preventivas enfocadas en las nuevas tendencias de la enfer-
medad hepdtica cronica.
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Resumen

Introduccion: el cancer gastrico (CG) es un problema de salud publica a nivel mundial, y Colombia es
una de las regiones con mayor incidencia de esta enfermedad. Diversos factores explican el desarrollo del
CG, entre ellos las mutaciones germinales (enfermedad hereditaria), que contribuyen al riesgo individual
de padecer esta patologia. Objetivo: identificar variantes germinales en el exoma de pacientes diagnos-
ticados con CG esporadico procedentes de regiones de alta y baja incidencia en Colombia. Materiales y
métodos: se recolectaron cuatro muestras de sangre de pacientes con CG del departamento de Narifio,
Colombia, para secuenciacion de exoma completo (WES). El andlisis bioinformatico incluyo el control
de calidad de los datos crudos; el alineamiento de las lecturas contra el genoma humano de referencia;
el llamado de variantes; la anotacion, filtracion y priorizacién de variantes; la visualizacion de datos, y el
analisis de vias funcionales de los genes con variantes deletéreas. Resultados: en total se identificaron
1.800.145 variantes germinales en los pacientes analizados. Cinco de estas variantes se reportaron en
ClinVar con significancia clinica de patogenicidad, y estas alteraciones genéticas no han sido previa-
mente descritas en pacientes con CG. Las variantes se encontraron en los genes ACADS (rs57443665),
BRCA1 (rs55688530), FLNC (rs200502811), MCCC2 (rs757052602) y ACSS2 (rs59088485), que han
sido previamente reportados y estudiados por el Atlas del Genoma del Cancer (TCGA). Conclusiones:
se reportaron variantes moleculares raras y patogénicas relacionadas con la susceptibilidad al desarrollo
de CG. Se invita a la comunidad académica a realizar estudios que permitan validar estos resultados.

Palabras clave
Neoplasias, mutacion de linea germinal, secuenciacion del exoma, variacién genética.

Abstract

Introduction: Gastric cancer (GC) is a major public health problem worldwide, and Colombia is among
the regions with the highest incidence. Multiple factors contribute to its development, including germline
mutations (hereditary disease), which influence individual susceptibility. Objective: To identify germline
variants in the exome of patients diagnosed with sporadic GC from regions of high and low incidence
in Colombia. Materials and methods: Four blood samples were collected from patients with GC in the
department of Narifio, Colombia, for whole-exome sequencing (WES). Bioinformatic analysis included raw
data quality control, alignment of reads to the human reference genome, variant calling, annotation, filte-
ring and prioritization, data visualization, and functional pathway analysis of genes harboring deleterious
variants. Results: A total of 1,800,145 germline variants were identified in the analyzed patients. Five
of these variants were reported in ClinVar as pathogenic, and these genetic alterations have not been
previously described in patients with GC. The variants were identified in the genes ACADS (rs57443665),
BRCAT1 (rs55688530), FLNC (rs200502811), MCCC2 (rs757052602), and ACSS2 (rs59088485), which
have been previously reported and studied by The Cancer Genome Atlas (TCGA). Conclusions: Rare
pathogenic molecular variants associated with susceptibility to GC were identified. Further studies are
encouraged to validate these findings.

Keywords
Neoplasms; germline mutation; exome sequencing; genetic variation.
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INTRODUCCION

El céncer gistrico (CG) es el quinto tipo de cdncer mis
frecuente a nivel mundial y una de las principales cau-
sas de mortalidad por cdncer, con aproximadamente
968.000 casos nuevos y mds de 660.000 muertes estima-
das en 20221. En Colombia, esta neoplasia representa un
importante problema de salud publica, y se ubica entre las
principales causas de mortalidad por cdncer, con una tasa
de mortalidad estimada de 9,9 muertes por cada 100.000
habitantes. Asimismo, el CG se encuentra entre las neopla-
sias con mayor carga de enfermedad en el pais, con una tasa
de incidencia aproximada de 12,8 casos nuevos por cada
100.000 habitantes"). Sin embargo, el riesgo y la incidencia
del CG son mayores en algunas regiones del pais, como la
zona andina, donde la tasa de incidencia alcanza 26,1 y 14,8
casos por cada 100.000 habitantes en hombres y mujeres,
respectivamente?).

El desarrollo de la enfermedad puede explicarse por
la interaccion de multiples factores de riesgo, entre ellos
factores ambientales, infeccién crénica por la bacteria
Helicobacter pylori, dieta, consumo de alcohol, tabaquismo,
condiciones socioecondmicas, factores genéticos, presen-
cia de variantes moleculares y alteraciones epigenéticas, los
cuales en conjunto desempefian un papel preponderante
en la fisiopatologia del CG™.

En los ultimos afios, se ha intensificado la busqueda de
variantes moleculares en diferentes genes mediante el uso de
tecnologias de secuenciacion de nueva generacién (NGS)
), Estas tecnologfas de alta eficiencia permiten detectar
alteraciones genéticas asociadas con un mayor riesgo en
el desarrollo de enfermedades®?; sin embargo, la secuen-
ciacién puede enfocarse exclusivamente en regiones del
genoma que codifican proteinas, dado que se estima que el
85% de las mutaciones responsables del céncer se encuen-
tran en la regién codificante. La tecnologifa empleada para
analizar alteraciones genéticas en la region codificante se
conoce como secuenciacion de exoma completo (WES)(©®),

A partir de datos de secuenciacién de genoma y exoma
completo, junto con andlisis bioinformdticos, ha sido
posible detectar variantes genéticas tanto somaticas como
germinales®. Estas tltimas han sido menos estudiadas y se
han identificado en aproximadamente el 10% de los casos
de cancer esporadico; no obstante, este tipo de mutaciones
suele pasar desapercibido"*'?). Dichas mutaciones podrian
interactuar en diferentes etapas del desarrollo del cancer,
actuando de manera conjunta para favorecer la progresion
de la enfermedad®¥. Ademds, el estudio de la interaccién
entre variantes germinales asociadas al cdncer permite
comprender con mayor profundidad vias aberrantes que
podrian constituir potenciales dianas terapéuticas''?.

Por lo anterior, el objetivo de esta investigacion fue carac-
terizar las variantes genéticas germinales en el exoma de
pacientes diagnosticados con cancer gastrico esporadico en
dos regiones de alta y baja incidencia en Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio cuantitativo, observacional y analitico
con datos de secuenciacion de exoma completo disponi-
bles de pacientes con diagnéstico histopatolégico de CG.

Pacientes y muestras

Se incluyeron cuatro pacientes colombianos mayores de 18
anos con diagndstico histopatolégico de CG tipo intestinal,
sin antecedentes familiares de CG, con resultado negativo
para infeccion por H. pyloriy sin comorbilidades asociadas
a otro tipo de cancer ni infeccién por VIH. Las muestras de
sangre fueron obtenidas por venopuncién bajo condicio-
nes asépticas y en ayunas. La extraccion de las muestras fue
realizada por profesionales de la salud.

Extraccion de ADN gendmico

El ADN fue aislado utilizando el kit de extraccion DNA
Isolation Kit Ultra Clean Blood Spin (MOBIO, Mobio
Technologies Inc., San Diego, Estados Unidos). La canti-
dad y calidad del ADN se determinaron de forma cuantita-
tiva y cualitativa mediante el equipo NanoDrop-2000y por
electroforesis.

Secuenciacion de exoma completo

El enriquecimiento de la biblioteca para la captura de las
regiones codificantes se llevd a cabo con el kit Agilent
SureSelect VS. La secuenciacién de las regiones exénicas
se realizé en el equipo Illumina HiSeq 2500 con lecturas
de 100-1150 pb, modo paired-end y una cobertura de 100
X. Los datos crudos de lectura se obtuvieron en formato
FASTQ, que incluye los puntajes de calidad de lectura
seguin la escala Phred. La calidad de los datos crudos se eva-
lué con FastQCU9,

El filtrado de secuencias de baja calidad y el recorte de
adaptadores se efectué con el paquete BBMap('”. Las
lecturas se alinearon al genoma humano de referencia
hg19/NCBI utilizando el software de alineamiento BWA
(Burrows-Wheeler Aligner) versién 0.7.17, con el algo-
ritmo BWA-MEM y pardmetros predeterminados'®. Los
archivos de alineamiento se procesaron con SAMtools"”.
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Como parte del procesamiento posterior al alineamiento,
los duplicados de PCR se marcaron con la herramienta
Picard MarkDuplicates.jar y se eliminaron de los analisis
posteriores (Broad Institute, Cambridge, Massachusetts).
Lallamada de variantes se realizé con dos programas:

«  Elmédulo “HaplotypeCaller” de GATK (Broad Institute,
Cambridge, Massachusetts), que identifica simultanea-
mente SNPs e INDELSs germinales mediante ensamblaje
local de novo de haplotipos en regiones activas®*2Y).

« FreeBayes, un programa complementario basado en
un modelo bayesiano para la deteccién de SNPs e
INDELSs. FreeBayes se basa en haplotipos empleando
alineamientos de lecturas cortas y un genoma de refe-
rencia para determinar la combinacién mds probable de
genotipos en las muestras analizadas®?.

Se aplicaron los hard filters recomendados por el Broad
Institute para SNPs e INDELSs con el fin de reducir falsos
positivos en el conjunto inicial de variantes detectadas
por HaplotypeCaller. Estos filtros emplean propiedades o
estadisticas que describen, para cada variante, el contexto
de secuencia alrededor del sitio de la variante, cantidad
de lecturas que la cubren, cantidad de lecturas por alelo,
proporcién de lecturas en orientacion forward y reverse,
entre otras. El conjunto crudo de variantes generadas con

FreeBayes fue filtrado con la herramienta vcffilter usando

un puntaje de calidad superior a 20.

Las variantes obtenidas por ambos algoritmos se uni-
ficaron en un solo archivo. La anotacién de variantes se
realizé con el programa ANNOVAR®). Posteriormente,
se empled una cascada de filtros para priorizar variantes
potencialmente involucradas en la etiologia del CG:

« Variantes exdnicas no sindnimas, variantes con ganan-
cia o pérdida del codén de inicio o terminacidn y
variantes con cambio del marco de lectura.

« Variantes raras (MAF <0,01) segun la base de datos
ExAC®,

o Variantes de nucle6tido tnico con prediccion deletérea
segin SIFT®% y MutationTaster®®).

« INDELSs con impacto alto o moderado en la codifica-
cién de proteinas segtin SnpEff*”).

o Informacién de significancia clinica reportada en
ClinVar®® y frecuencias alélicas en distintas poblacio-

nes segun el proyecto 1000 Genomas®?.

Posteriormente, se realizé un andlisis de enriquecimiento
funcional con los genes que contenian variantes de un solo
nucledtido priorizadas mediante la base de datos de ano-
tacion DAVID 6.8, empleando las bases actualizadas de
Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) y
Gene Ontology (GO).

170 Revista. colomb. Gastroenterol. 2026;41(2):168-176. https://doi.org/10.22516/25007440.1511

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se procesé en SPSS Statistics v27
licenciado. Se efectué un andlisis descriptivo univariado
de las variables sociodemogréficas sexo y edad. Ademas,
se establecié una distribucidn de frecuencias en la que se
determiné la frecuencia absoluta, como la cantidad total
de veces que una variante se repitié. Se generd un grafico
de barras para mostrar el nimero de SNPs e INDELs con
funcionalidad dentro del exoma de los pacientes con CG.

Consideraciones éticas

Elestudio cuenta con el aval del Subcomité de Bioética (INV
2084-1), con certificado de aprobacién n.” SCBE06-17.

RESULTADOS

Se analizaron cuatro exomas de individuos sin infeccién
por H. pylori diagnosticados con CG de tipo intestinal: tres
hombres y una mujer, con un rango de edad entre 54 y 79
afios y una media de 64 afios (Tabla 1).

Tabla 1. Informacion sociodemogréfica y clinica de los pacientes del estudio

Nimero de
acceso

Diagndstico

Clasificaciones de Lauren/
de Borrmann

1 SP03 M/79 Tipo intestinal de cancer SAMN20956683
gastrico / Tipo 0

2 SP05 M/54 Tipo intestinal de cancer SAMN20956684
gastrico / Tipo 0

3 SP06 F/62 Tipo intestinal de cancer SAMN20956685
gastrico / Tipo V

4 SP07 M/63 Tipo intestinal de cancer SAMN20956686

gastrico / Tipo V

F: femenino; M: masculino. Tabla elaborada por los autores.

Se obtuvieron entre 42 y 69 millones de lecturas pareadas
de secuenciacién; la muestra SPO3 presentd la mayor canti-
dad de lecturas, con un total de 69.534.672. Se obtuvieron
altos puntajes de calidad de secuenciacién y més del 99%
de las lecturas de todas las muestras se mapearon al genoma
de referencia humano (hgl9) (Tabla 2).

Variantes germinales en cancer gastrico
Se identificé un total de 1.800.141 variantes germinales

en los cuatro exomas de los pacientes con CG. De estas,
101.902 correspondieron a regiones codificantes (S5,7%);
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40.130 a SNPs no sinénimos (39,4%), 230 a variantes
de ganancia o pérdida de codén de paro (0,6%) y 1783 a
INDELS (4,4%). La Tabla 3 muestra la frecuencia de SNPs
e INDELSs por tipo de variante en la regién exénica en las

Durante la priorizacion, se filtraron las variantes germi-
nales seleccionando tnicamente variantes exdnicas con
frecuencia menor al 1% y clasificadas como deletéreas.
Los genes que presentaron estas variantes priorizadas se

cuatro muestras estudiadas. consideraron para el andlisis de enriquecimiento funcional

(Figura 1).
Tabla 2. Puntuaciones de calidad de secuenciacién y estadisticas de
alineamiento

Vias biologicas involucradas en cancer gastrico

n ID Lecturas Q30 Calidad Duplicacion Lecturas
promedio (%) mapeadas

por lectura (%)

En total, 630 genes fueron incluidos para el andlisis fun-
cional. Las vias funcionales que involucraron genes con
variantes deletéreas mostraron 20 rutas bioldgicas signifi-

totales (%)

1 SP03 69.534.672 93,1 Q40 8,8 99,90 cativas con p <0,05 (Figura 2). Asimismo, se priorizaron
2 SP05 51400.046 955 Q36 9.0 99.94 cinco genes de relevancia biolégica (BRCA1, ACADS,

' ' ' FLNC, ACSS2 y MCCC2), los cuales presentaron variantes
3 SP06 50193962 953 Q36 85 99,93 de un solo nucleétido con significancia clinica de patogeni-
4 SPO7 42933884 955 Q36 8,0 99.93 cidad segtin la base de datos ClinVar (Tabla 4).

Se identificaron mutaciones en los genes BRCAI
(rs55688530) y ACADS (rs57443665) en la muestra

Tabla elaborada por los autores.

Tabla 3. Frecuencia de alteraciones germinales mediante la secuenciacion del exoma completo en cuatro pacientes con cancer géstrico

Muestra Intronicas Intergénicas Exodnicas INDELs
No Ganancia Pérdidade  Sustitucion Delecion Insercion con
sinébnimas de codén de codon de con cambio con cambio cambio de marco
parada parada de marcode de marco de de lectura
lectura lectura
SP03 194.300 162.423 28.321 10.042 87 22 9 150 186
SP05 274,587 322.622 24.337 10.076 100 12 9 144 17
SP06 262.971 300.106 24.528 10.078 101 13 5 130 80
SPO7 233.732 244.789 24.716 10.116 87 14 9 126 98

*Incluye mutaciones y polimorfismos. Tabla elaborada por los autores.

Tabla 4. Alteraciones patogénicas reportadas y su frecuencia en diferentes regiones geograficas

Cambio nucleotidico RefSNP ClinVar Frecuencia alélica-1000 genomas
BRCA1 CoT rs55688530  Interpretaciones conflictivas de patogenicidad Africa: T=0,01
ACADS T—-C rs57443665 Patogénica/probablemente patogénica Africa: C = 0,008
FLNC T—C rs200502811  Interpretaciones conflictivas de patogenicidad Africa: C = 0,009 — América: C = 0,001
ACSS2 T—>C rs59088485 Patogénica América: C=0,016
MCCC2 A>T rs757052602 Patogénica/probablemente patogénica América: T = 0,003

Tabla elaborada por los autores.
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Figura 1. Flujo de trabajo para la identificacién y priorizacién de
variantes germinales a partir de los datos de secuenciacion del exoma de
cuatro pacientes con cdncer gastrico. Imagen propiedad de los autores.

KEGG:hsa00051: metabolismo de fructosa y manosa
KEGG:hsa00650: metabolismo de butanoato

KEGG:hsa00010: glucdlisis/gluconeogénesis

G0:0060285: motilidad celular dependiente de cilios

G0:0031643: regulacion positiva de la mielinizacion

G0:0050953: percepcion sensorial del estimulo luminico

G0:0048660: regulacion de la proliferacion de células musculares lisas
G0:0050667: proceso metabdlico de la homocisteina

G0:0006563: proceso metabolico de L-serina

G0:0048496: mantenimiento de la identidad del érgano

(G0:0006833: transporte de agua

G0:0043124: regulacion negativa de la sefializacion de la quinasa I-kappaB / NF-kappaB

Vias

(G0:0008104: localizacion de proteinas

G0:0030317: motilidad espermatica

G0:0030178: regulacion negativa de la via de sefializacion Wnt
G0:0032091: regulacion negativa de la unién a proteinas
G0:0006897: endocitosis

G0:0007605: percepcion sensorial del sonido

G0:0016055: via de sefializacion Wnt

G0:0055114: proceso de oxidacion-reduccion

del paciente SP03, proveniente de una regién costera de
Colombia. De acuerdo con la base de datos del Proyecto
1000 Genomas, estas dos variantes moleculares se han
reportado previamente en la poblacién africana, con fre-
cuencias de 0,01 y 0,008, respectivamente.

El paciente SP07, procedente de una zona andina de
Colombia, present§ tres variantes: FLNC (rs200502811),
previamente reportada en la poblacién africana (C: 0,009)
y americana (C: 0,001); y ACSS2 (rs59088485) (C:
0,016) y MCCC2 (rs757052602) (T: 0,003), las cuales se
han reportado exclusivamente en la poblacién americana
(Tabla 4).

DISCUSION

El CG es una patologia compleja y heterogénea, con altas
tasas de incidencia y mortalidad, lo que representa una
seria amenaza para los pacientes afectados. Por ello, es
fundamental identificar biomarcadores relevantes para la
evaluacion diagnéstica y pronéstica de la enfermedad®132).

En el presente estudio, los resultados del analisis de
enriquecimiento de GO mostraron que los genes estaban
principalmente asociados con rutas previamente descri-
tas en CG, tales como: proceso de oxidacién-reduccion,

T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

NUmero de genes

Figura 2. Procesos biolégicos (GO) y vias KEGG mutadas en los pacientes con céncer gistrico (p <0,05, prueba exacta de Fisher). Imagen propiedad

de los autores.
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via de sefializacién Wnt, percepcidn sensorial del sonido
y endocitosis (Figura 2). Un desequilibrio en el proceso
de oxidacién-reduccién puede generar niveles excesivos
de especies reactivas de oxigeno (ROS), que reaccionan
directamente con los 4cidos nucleicos, ocasionando ines-
tabilidad gendémica tanto mitocondrial como nuclear, lo
cual favorece el proceso carcinogénico®?. La sefalizacién
Wnt regula la proliferacién, diferenciacién, migracion y
pluripotencia celular; sin embargo, se ha evidenciado que
la hipo- o hiperactivacion de esta via debido a alteraciones
genéticas puede favorecer la formacién de multiples cn-
ceres s6lidos, incluido el CG®¥. Por su parte, la endocito-
sis desempena un papel importante en la regulacién de la
metdstasis tumoral®¥. El andlisis de rutas KEGG mostrd
que los genes se encontraron enriquecidos principalmente
en glicolisis/gluconeogénesis, metabolismo del butanoato
y metabolismo de fructosa y manosa (Figura 2), rutas
metabdlicas que podrian ser cruciales en la investigacion
del cancer®e3%).

Ademis, en este estudio se identificaron variantes ger-
minales reportadas en ClinVar con significancia clinica de
patogenicidad. Estas variantes de un solo nucleétido no
habian sido previamente reportadas en pacientes con CG, y
fueron identificados en los genes BRCA1, ACADS, FLNC,
MCCC2 y ACSS2 (Tabla §), los cuales ya se han descrito y
estudiado en el marco del programa de gendmica del cén-
cer The Cancer Genome Atlas (TCGA)®?,

Tabla S. Datos de los genes estudiados reportados en The Cancer
Genome Atlas

Gen Casos por sexo  Estado vital SNVs

Masculino Femenino Vivo Fallecido

BRCA1 40 16 27 29 16
ACADS 29 8 22 15 16
FLNC 15 13 13 14 16
» ACSS2 21 9 18 12 16
The Cancer
Genomg A\)tlas MCCC2 34 13 31 16 16

SNV: variantes de un solo nucleétido. Adaptada de: Kim H, et al. Oncol
Lett. 2019;17(5):4383-920).

El gen del céncer de mama 1 (BRCAI) desempefia un
papel fundamental en la reparacién del ADN como punto
de control del ciclo celular y funciona como regulador del
crecimiento de las células epiteliales®®®). Kim y colaborado-
res® explicaron que los portadores de mutaciones germi-
nales en BRCAI podrian presentar un riesgo de cuatro a

siete veces mayor de desarrollar CG en comparacién con la
poblacion general.

En cuanto al gen ACADS, no se han presentado reportes de
variantes asociadas al cancer; sin embargo, con base en nues-
tros hallazgos, se recomienda profundizar en la investigacion
del papel de la variante rs57443665, ya que segin ClinVar
su significado es patogénico/probablemente patogénico.
Ademas, este gen participa en la ruta metabolica del buta-
noato. Han y colaboradores*”) reportaron que dicha via podria
ser crucial en el estudio del cancer, dado que el butirato inhibe
alas histonas desacetilasas, aumentando la expresién de genes
que ralentizan el ciclo celular e inducen apoptosis.

El gen FLNC codifica una proteina de unién a la actina y
ha sido reportado por Slavin y colaboradores*" como un
gen candidato en el estudio del CG debido ala presencia de
variantes especificas en un paciente con la enfermedad. El
presente estudio posiblemente respalda las conclusiones de
Slavin y colaboradoresV, ya que la variante rs200502811
fue identificada en pacientes con CG con una prediccién
deletérea en la codificacion proteica y una significancia cli-
nica de patogenicidad (ClinVar). Este gen hace parte de la
via de los proteoglicanos en cancer, relacionada con prolife-
racién celular, adhesion, angiogénesis y met4stasis*?).

Con respecto al gen MCCC2, este es el primer reporte
de una variante patogénica (rs757052602) en un paciente
con CG. Caltabiano y colaboradores*? sefialaron que exis-
ten pocos estudios que asocien MCCC2 con céancer; sin
embargo, los autores identificaron que el gen se encuentra
sobreexpresado en tejidos tumorales de cancer de prostata.

Elgen ACSS2 no se hareportado en investigaciones de CG
ni en publicaciones que hayan implementado secuenciacién
de exoma completo (WES), y Hury colaboradores*" indica-
ron que su papel en la patologia es desconocido. No obstante,
es necesario investigar este gen con mayor profundidad, ya
que en el presente estudio la variante rs5908848S5 fue repor-
tada como patogénica segun ClinVar.

Otro aspecto interesante a considerar es el reporte de las
variantes en otras poblaciones, que sugieren que el origen
étnico del paciente SP03 (zona costera) es africano, mientras
que el paciente SPO7 (etnia mestiza) presentd variantes regis-
tradas en poblaciones africanas y americanas. La variacion
genética en poblaciones latinoamericanas podria explicarse
por la confluencia de europeos, amerindios y, especialmente,
africanos durante el proceso de colonizacién, lo que condujo
a una amplia heterogeneidad genética®).

CONCLUSIONES

Los resultados proporcionan nuevas variantes de estu-
dio que podrian estar relacionadas con el desarrollo del
CG y podrian explicar parte del componente genético
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de esta patologia. Es importante senalar que este estudio
fue exploratorio con resultados preliminares, por lo que
se recomienda confirmar los hallazgos mediante estudios
de validacidn, replicacién en muestras de otras poblacio-
nes y experimentos funcionales mas profundos. También
se resalta la necesidad de incluir controles no afectados
en estudios de secuenciacién de exoma para comparar
muestras y filtrar las variantes con mayor probabilidad de
ser patogénicas e involucradas en el desarrollo del CG.
Esto permitird identificar con mayor precision las varian-
tes genéticas que contribuyen al riesgo de desarrollar la
enfermedad. Ademds, la busqueda activa de variantes y la
determinacién de su impacto clinico les permitirdn a los
profesionales brindar un adecuado asesoramiento genético
que contribuya a la toma de decisiones oportunas en favor
de la salud del paciente.
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Resumen

Antecedentes: la esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad inflamatoria crénica me-
diada por mecanismos alérgicos, con prevalencia creciente en adultos y nifios. La valoracién
de su actividad se basa en sistemas de puntuacién endoscopicos (EREFS) e histoldgicos
(PHEEO), aunque su concordancia y capacidad discriminativa siguen siendo motivo de deba-
te. Objetivos: evaluar la relacion entre las puntuaciones EREFS, PHEEo y el recuento maxi-
mo de eosindfilos (RMEo), y desarrollar un modelo predictivo de actividad de EEo basado en
componentes combinados endoscopicos e histologicos. Métodos: estudio multicéntrico de
94 pacientes adultos con diagnéstico confirmado de EEo. Se clasific la enfermedad como
activa (EE0A; n = 49, 215 eosindfilos/campo de alto poder) o inactiva (EEol; n = 45, <15 eosi-
nofilos/CAP). Se aplicaron coeficientes de correlacion de Pearson y andlisis de curvas ROC
con intervalos de confianza al 95% mediante la técnica bootstrap y comparacién de las AUC
con el método de DelLong. Resultados: el desempefio diagndstico del puntaje histolégico
PHEEo fue superior al endoscdpico EREFS (AUC: 0,90; IC 95%: 0,83-0,96 frente a 0,62; IC
95%: 0,52-0,74). El modelo combinado (RMEo) alcanzé un AUC de 1,00, lo que evidencié
un sobreajuste y necesidad de validacion externa. La correlacién entre EREFS y PHEEo fue
débil (r = 0,03; IC 95%: -0,18 a 0,23), mientras que PHEEo y RMEo mostraron asociacion
moderada (r = 0,62; IC 95%: 0,48-0,73). Estos hallazgos confirman que los marcadores en-
doscopicos y los histologicos aportan informacién complementaria y no excluyente ni redun-
dante. Conclusiones: la puntuacion histolégica PHEEo discrimina la actividad inflamatoria
de la EEo con mayor precision que la puntuacion endoscépica EREFS. Un modelo integrado
que combine hallazgos endoscdpicos e histoldgicos especificos mejora la capacidad predic-
tiva y podria optimizar la evaluacion de la enfermedad activa. Sin embargo, el desempefio
perfecto del modelo combinado sugiere sobreajuste y requiere validacion prospectiva antes
de su aplicacion clinica rutinaria.

Palabras clave
Esofagitis eosinofilica, hipersensibilidad, adulto, endoscopia, métodos, técnicas histoldgicas.

es la infiltracién predominante de eosinéfilos en la mucosa

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad alérgica
crénica, inflamatoria y recurrente, mediada por el sistema
inmunitario a través de la activacién de células T coopera-
doras tipo 2 (ThZ) y su principal caracteristica patoldgica

esofagica. Clinicamente, la EEo se manifiesta con sinto-
mas relacionados con la disfuncién esofdgica, como disfa-
gia y episodios de impactacion alimentaria, y puede afectar
a individuos de todas las edades. En las tltimas décadas,
su prevalencia ha mostrado un aumento significativo®. El
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Abstract

Background: Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic inflammatory disease mediated by allergic mecha-
nisms, with increasing prevalence in both adults and children. Disease activity is assessed using endoscopic
(EREFS) and histological (PHEEo) scoring systems, although their concordance and discriminatory capacity
remain under debate. Objectives: To evaluate the relationship between EREFS, PHEEo scores, and peak
eosinophil count (PEC), and to develop a predictive model of EoE activity based on combined endoscopic and
histological components. Methods: A multicenter study including 94 adult patients with confirmed EoE was
conducted. Disease was classified as active (EoE-A; n = 49, 215 eosinophils per high-power field) or inactive
(EoE-I; n =45, <15 eosinophils per high-power field). Pearson correlation coefficients and receiver operating
characteristic (ROC) curve analyses were applied, with 95% confidence intervals estimated using bootstrap
techniques and comparison of areas under the curve (AUCs) performed using DeLong’s method. Results:
The diagnostic performance of the histological score PHEEo was superior to the endoscopic score EREFS
(AUC: 0.90; 95% CI: 0.83-0.96 vs. 0.62; 95% Cl: 0.52-0.74). The combined model (PEC) achieved an AUC of
1.00, indicating overfitting and the need for external validation. Correlation between EREFS and PHEEo was
weak (r=0.03; 95% CI: -0.18 to 0.23), whereas PHEEo and PEC showed a moderate association (r = 0.62;
95% CI: 0.48-0.73). These findings confirm that endoscopic and histological markers provide complementary,
non-mutually exclusive, and non-redundant information. Conclusions: The histological score PHEEo more
accurately discriminates inflammatory activity in EoE than the endoscopic score EREFS. An integrated model
combining specific endoscopic and histological findings improves predictive performance and may optimize
the assessment of active disease. However, the perfect performance of the combined model suggests overfit-

ting and requires prospective validation before routine clinical implementation.

Keywords

Eosinophilic esophagitis; hypersensitivity; adult; endoscopy; methods; histological techniques.

diagnéstico de la EEo se basa en un criterio consensuado
que requiere la presencia de al menos 15 eosinéfilos por
campo de alto poder (Eo/CAP) en biopsias esofégicas, y se
considera el estandar de referencia diagnéstico®®.

Aunque los signos endoscépicos, como edema, anillos
concéntricos, exudados, surcos y estenosis, son sugestivos
de EEo, no son completamente especificos®. Para estan-
darizar su evaluacidn, se utiliza el sistema de puntuacién
endoscopica EREFS (Endoscopic REFerence System), que
cuantifica de manera validada cinco caracteristicas clave
de la EEo: edema, anillos, exudados, surcos y estenosis(®.
Estudios previos han demostrado una concordancia inte-
robservador e intraobservador aceptable para estas puntua-
ciones endoscépicas®”. Sin embargo, existe controversia
en torno a la relacién entre las puntuaciones endoscépicas
y el recuento de eosinéfilos. Mientras que algunos estudios
han mostrado que las puntuaciones endoscépicas predicen
de manera fiable el diagnéstico de EEo y la respuesta histo-
l6gica al tratamiento®'?), otros han sefialado que estas pun-
tuaciones pueden no reflejar adecuadamente la actividad
histoldgica de la enfermedad 2.

Recientemente, se ha desarrollado y validado un sistema
de puntuacién histoldgica para la EEo (PHEEo), disefiado
para evaluar de forma integral las alteraciones mucosas
a través de ocho caracteristicas patoldgicas, incluida la
intensidad de la inflamacién eosinofilica, medida con el
recuento méaximo de eosindfilos (RMEo)('?). Este sistema
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ha demostrado superar al RMEo en la discriminacién entre
pacientes tratados y no tratados con EEo, y algunos de sus
componentes se han asociado con patrones endoscopicos
especificos de la enfermedad?. Aunque tanto las puntua-
ciones endoscdpicas como las histolégicas son herramien-
tas validadas para evaluar la actividad de la EEo", hasta
la fecha no se ha documentado adecuadamente la relacion
entre ambas métricas ni su valor combinado para predecir
la actividad de la enfermedad en adultos. Una correlacién
sélida entre estas puntuaciones permitiria emplearlas como
marcadores indirectos de la patologia tisular en la EEo.

En este contexto, se pretende establecer la relacion entre
los puntajes endoscépico (EREFS), histolégico (PHEEo)
y el recuento méaximo de eosinéfilos (PEC) en la actividad
dela EEo, yla forma en que pueden combinarse estos para-
metros en un modelo predictivo para evaluar con mayor
precision la actividad clinica de la enfermedad.

PACIENTES Y METODOS

Participantes del estudio y definicion de casos

Este estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo incluy6
a pacientes mayores de 18 anos con diagnéstico de EEo que
se sometieron a evaluacién endoscépica con toma de biop-
sias entre enero de 2019 y diciembre de 2023. Esta cohorte
ya se habia descrito previamente en un estudio mds amplio,
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publicado recientemente'®). El diagnéstico de EEo se esta-
bleci6 de acuerdo con las recomendaciones del Consenso
de la AGA de 201817, las cuales requieren la presencia de
sintomas de disfuncion esofégica y una inflamacién eosi-
nofilica significativa en al menos una muestra de biopsia
esofagica, luego de un tratamiento de ocho semanas con
inhibidores de la bomba de protones, descartando otras
causas de eosinofilia esofagica.

En este estudio, se definié la esofagitis eosinofilica activa
(EE0A) como la presencia de >15 eosinéfilos por campo de
alto poder (Eo/CAP), mientras que la esofagitis eosinofi-
lica inactiva (EEol) se caracterizé por <15 Eo/CAPU81),
Se excluyeron del andlisis los pacientes que no contaran
con al menos seis biopsias adecuadas para el estudio his-
toldgico, aquellos en los que no se diferenciaron biopsias
de las regiones proximal y distal del eséfago, y pacientes
con condiciones coexistentes que podrian interferir con el
diagnostico, tales como otros trastornos eosinofilicos gas-
trointestinales (por ejemplo, colitis o gastroenteritis eosi-
nofilica), enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos
del tejido conectivo, varices esofdgicas o antecedentes de
cirugia esofdgica.

Recoleccion de los datos

Se recopilaron datos demogréficos (edad, sexo) y detalles
sobre la presentacién clinica (sintomas iniciales), comor-
bilidades alérgicas (eccema, rinitis alérgica, asma) y la
exposicion a tratamientos en curso (como inhibidores de la
bomba de protones, antialérgicos orales y tépicos, y corti-
costeroides tépicos). Toda esta informacién fue registrada
en una base de datos en Excel previamente desidentificada
para garantizar la privacidad de los pacientes.

Hallazgos endoscopicos

Durante la endoscopia, los hallazgos esofdgicos se eva-
luaron utilizando el sistema de puntuacién EREFS, que
incluye los siguientes parémetros: edema (0-2), anillos
(0-3), exudados (0-2), surcos (0-2) y estenosis (0-1).
Ademas, se registraron caracteristicas secundarias rele-
vantes, como la apariencia conocida como esdfago en papel
crepé. La puntuacién total de EREEFS se calculé sumando
los valores individuales de cada componente, obteniendo
un rango de 0 a 10. Las puntuaciones mds altas indican una
mayor gravedad de los hallazgos endoscépicos (Figura 1).

Biopsias esofagicas y evaluacion histologica
Se obtuvieron al menos seis muestras de biopsias esofégi-

cas de cada paciente: tres del eséfago proximal y tres del
esofago distal. Se priorizé tomar las muestras en dreas con

caracteristicas sugestivas de EEo, como surcos o exudados,
clasificindolas como proximales o distales segiin su origen
anatémico. Todas las biopsias se procesaron mediante tin-
cién con hematoxilina y eosina y evaluadas para el recuento
maximo de eosinéfilos (RMEo) y el grado de anormali-
dad en ocho caracteristicas patologicas segun el sistema
PHEEo: inflamacién eosinofilica, hiperplasia de la zona
basal, microabscesos eosinofilicos, estratificacién superfi-
cial de eosinéfilos, espacios intercelulares dilatados, alte-
raciones epiteliales superficiales, células disqueratésicas y
fibrosis de la lémina propia. Cada caracteristica recibié una
puntuacion de 0 a 3, con una puntuacién méaxima de 24 por
biopsia. Si alguna caracteristica no era evaluable (por ejem-
plo, la fibrosis en ausencia de lamina propia), la puntuacién
maxima se ajustaba proporcionalmente. Por ejemplo, si
la ldmina propia estaba ausente, la puntuacién maxima se
reducia a 21. La puntuacion final de cada biopsia se calcul6
como el cociente entre la suma total de las puntuaciones y
la mdxima ajustada, lo que garantiza una evaluacion estan-
darizada y comparable (Figura 2).

Analisis estadistico

Se emplearon métodos de estadistica descriptiva para
caracterizar la cohorte del estudio. Las correlaciones entre
las puntuaciones endoscépicas (EREFS) y el RMEo, entre
las puntuaciones endoscépicas e histolégicas (PHEEo), y
entre la puntuacion histolégica y el RMEo, se evaluaron
mediante el coeficiente rho de Spearman (r). Se analiza-
ron tanto las puntuaciones totales de los sistemas EREFS
y PHEEo como las de sus componentes individuales. Para
ajustar el efecto de las comparaciones multiples, se aplicé la
correccion de Bonferroni.

El tamaifio del coeficiente de correlacion se interpret6 de
la siguiente manera: 0,00-0,30 como insignificante, 0,31-
0,50 como débil, 0,51-0,70 como moderado, 0,71-0,90
como alto y 0,91-1,00 como muy alto. Ademds, se utilizé el
anélisis de las caracteristicas operativas del receptor (ROC)
para calcular el 4rea bajo la curva (AUC) y generar gréficos
que representaran la sensibilidad (tasa de verdaderos posi-
tivos) frente a 1 - especificidad (tasa de falsos positivos). Se
evaluo la precisién en distintos puntos de corte para cada
componente de los sistemas EREFS y PHEEo en relacion
con el estado de actividad de la EEo (EEoA frente a EEol).

De manera prospectiva, se planificé identificar los com-
ponentes individuales con AUC elevado (AUC >0,71)
para desarrollar un panel integrado de signos endoscépicos
e histoldgicos con el objetivo de predecir la actividad de la
EEo. Para este panel combinado, se calcularon los valores de
sensibilidad, especificidad y tasa de clasificacidon correcta.
Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el
software IBM SPSS, versién 26.0 (Armonk, Nueva York).
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Figura 1. Hallazgos endoscépicos de esofagitis eosinofilica segtin la clasificacién EREFS y sus grados progresivos (0-3). Imagen propiedad de los

autores.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 94 pacientes adultos con EEo confirmada
(49 EEo activa [>15 eos/CAP], 45 EEo inactiva). La edad
media fue 33 * 8 afios y el 69% fueron varones. El 53%
presenté comorbilidades atépicas (rinitis alérgica 20%,
conjuntivitis alérgica 19%). La disfagia (18%) y el reflujo
(16%) fueron los sintomas predominantes. El 90% recibia
inhibidores de la bomba de protones (IBP) (Tabla 1).
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Hallazgos endoscopicos (EREFS)

Se analizaron 154 endoscopias. La puntuacién EREFS media
fue significativamente mayor en EEo activa (4,5 + 2,4) que
inactiva (3,5 £2,2; p = 0,016). Los surcos fueron el signo mas
frecuente (78% global; 94% en EEo activa frente a 42% inac-
tiva, p <0,001). La apariencia endoscdpica normal (EREFS
= 0) se observé en 6% de EEo activa frente a 18% de EEo
inactiva (p = 0,07). También se evalué la presencia de friabili-
dad, conocida como el signo de papel crepé, durante la toma de
biopsias, y no se encontraron diferencias significativas entre
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Figura 2. Hallazgos histolégicos de biopsias con hematoxilina y eosina desde el epitelio normal, la infiltracién por eosinéfilos (> hasta los abscesos
eosinofilicos, hiperplasia basal, dilatacién intercelular y fibrosis de la ldmina propia, caracteristicos del proceso inflamatorio crénico). Imégenes
propiedad de los autores.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de la los grupos. La puntuacién total de EREES fue signiﬁcativa—
cohorte (n = 94) mente mayor en los pacientes con EEoA que en los pacientes

con EEol (4,5 £ 2,4 frente a 4,2 + 2,7; p <0,016) (Tabla 2).
Caracteristicas EEo EEo

activa inactiva
n=49 (%) n=45 (%)

Edad en afios, media + DE 35+8 31+8 33+8 EEo EEo Total

Tabla 2. Puntuacién endoscépica de referencia de la cohorte (n = 94)

Valor p

Tiempo con sintomas, media £+ DE 21 +5 19+5 20+5 activa  inactiva n=94
n=49 n=45

Recuento de eosindfilos, media+ DE 37 + 13 4+2 21+£19

Exudado 0 9 12 21 0,622
Sexo Femenino 14 (29) 15(33) 29 (31)
1 20 17 34
Masculino 35 (71) 30(67)  65(69)
2 20 16 39
Atopi N 21(22 14 (15 35 (37
W b @2 (18 35BN ios 0o 1 8 19 0,033
Rinitis 10(11)  9(10)  19(20) 1 " ’1 2
Conjuntivitis 8(9) 10(1)  18(19) : . . .
Dermatitis 4 (4) 7(7) 11(12) 3 15 5 21
Asma 6(6) 5() 1112 Edema 0o 14 13 25 0,576
Sintomas  Asintomatico 17 (35) 29 (64) 46 (49) 1 35 32 69
Disfagia 1225  5(11)  17(18) Surcos 0 3 26 21 0,001
Reflujo 10(20)  5(11)  15(16) 1 46 19 73
Dolor epigastrico 7(7) 3(7) 10 (11) Estenosis 0 47 44 91 0,532
Impactacion 3(3) 3(7) 6 (6) 1 2 1 3
Manejo  Solo IBP 23(47)  22(49)  45(48) Friabilidad 0 21 19 40 0,558
IBP mas dieta 13(27)  16(36) 29 (31) 1 28 26 54
IBP més esteroides 7(14) 37 10(1) EREFS 0-1 9 " 20 0,013
IBP més dilatacion 3(6) 12 4(@) 23 6 8 13
Sin IBP 3(6) 3(7)  6(6) 45 15 17 23
>5 19 9 38
DE: desviacion estandar; EEo: esofagitis eosinofilica; IBP: inhibidores
de la bomba de protones. Tabla elaborada por los autores. EEo: esofagitis eosinofilica. Tabla elaborada por los autores.
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Evaluacion histologica (PHEEO y RMEo)

El RMEo medio fue 40 £+ 12 Eo/CAP en EEo activa frente
a4+2FEo/CAP en EEo inactiva (p <0,001). La puntuacién
PHEEo media fue 0,7 + 0,1 frente a 0,3 + 0,2 (p <0,001).
Todas las caracteristicas histoldgicas fueron significati-
vamente mds prevalentes en EEo activa, entre las que se
destacan la inflamacién eosinofilica (96% frente a 4%),
abscesos eosinofilicos (57% frente a 7%) y estratificacién
epitelial (35% frente a 2%) (todos p <0,001) (Tabla 3).

Correlaciones entre los sistemas de puntuacion

El recuento maximo de eosinéfilos (RMEo) mostré una
correlacion alta con la puntuacién histolégica PHEEo (r
= 0,70; p <0,001), mantenida luego de la correccién de
Bonferroni (p <0,001), mientras que con la puntuacién

endoscépica EREFS fue débil (r=0,21; p = 0,036), y perdié
significancia luego de Bonferroni (p = 0,11) y por prueba
exacta de Fisher (p = 0,31); la correlacién entre PHEEo y
EREFS fue débil (r = 0,05; p = 0,629). Entre componentes
individuales (frente a RMEo), destacaron correlaciones
fuertes con inflamacién eosinofilica (r = 0,76), surcos (r =
0,45) y abscesos eosinofilicos (r = 0,46) (todos p <0,001);
moderadas con disqueratosis (r=0,22) y fibrosis (r = 0,26);
y débiles o no significativas con anillos, edema y estenosis
(Figuras 3-5). En consecuencia, PHEEo y RMEo se corre-
lacionan fuertemente con la actividad inflamatoria de la
EEo, mientras que EREFS lo hace de forma débil.

Modelo predictivo de esofagitis eosinofilica activa

Se evalud si la relacion entre los signos endoscépicos
(EREFS) y la afectacién histolégica (PHEEo) estaban influi-

Tabla 3. Evaluacidn histolégica basada en el sistema de puntuacion histoldgica de la EEo y en el recuento maximo de eosinéfilos

Evaluacion EEo activa EEo inactiva Total
n =49 (%) n =45 (%) n =94 (%)

Inflamacién eosinofilica <15 2 (4) 43 (96) 45 (48) 0,001
215 47 (96) 2(4) 49 (52)

Hiperplasia basal No 4 (8) 13 (29) 17 (18) 0,009
Si 45 (92) 32 (71) 77 (82)

Absceso de eosindfilos No 21 (43) 42 (93) 63 (67) <0,001
Si 28 (57) 3(7) 31(33)

Estratificacion de Eo No 32 (65) 44 (98) 76 (81) <0,001
Si 17 (35) 1(2) 18 (19)

Dilatacién del espacio intercelular No 4 (8) 12 (27) 16 (17) 0,017
Si 45 (92) 33(73) 84 (83)

Alteracion epitelial superficial No 33 (67) 42 (93) 75 (80) 0,002
Si 16 (33) 3(7) 19 (20)

Disqueratosis No 8 (16) 21 (47) 29 (31) 0,001
Si 41 (84) 24 (53) 65 (69)

Fibrosis en lamina propia No 24 (49) 35 (78) 59 (63) 0,004
Si 25 (51) 10 (22) 35 (37)

Puntuacion histolégica Media + DE 0,701 0,3+0,2 05+£0,3 <0,001

Recuento de eosindfilos Media = DE 4012 4+2 23+ 20 <0,001

DE: desviacién estandar; EEo: esofagitis eosinofilica; Eo: eosindfilos. Tabla elaborada por los autores.
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Correlacion de Spearman entre EREFS, PHEEo y RMEo
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Correlacion entre componentes EREFS
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Figura S. Mapa de calor que ilustra la correlacién de Spearman (r; valor p) entre la puntuacién endoscépica y el recuento méximo de eosinéfilos.
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das por la actividad de la esofagitis eosinofilica (EE0A),
definida segun el punto de corte convencional de RMEo
>15Eo/CAP. El AUC de PHEEo (0,90; IC 95 % 0,84-0,96)
superé al de EREFS (0,62; intervalo de confianza [IC] del
95%: 0,52-0,72; p <0,001). Un modelo combinado (inflama-
cion eosinofilica + surcos + abscesos eosinofilicos + estratifi-
cacioén epitelial + disqueratosis) alcanzé:

.« AUC: 0,93 (IC 95%: 0,89-0,97).

« Sensibilidad: 83% (IC 95%: 74%-90%).

« Especificidad: 95% (IC 95%: 88%-98%).

«  Exactitud: 90% (p <0,001) (Tabla 4, Figuras 6y 7).

En respuesta al segundo objetivo, el panel integrado de cinco
marcadores (2 endoscépicos + 3 histoldgicos) predice con
alta precision la EEo activa, superando a cada sistema por
separado. En el andlisis de desempefio diagnéstico (Figura
6), el recuento méaximo de eosinéfilos (RMEo) alcanzé un
drea bajo la curva (AUC) de 1,00, seguido por la puntua-
cién histolégica (PHEEo) con 0,90 (IC 95%: 0,83-0,96) y
la endoscépica (EREFS) con 0,62 (IC 95%: 0,52-0,74). La
diferencia entre PHEEo y EREFS fue estadisticamente signi-
ficativa (p <0,001), 1o que demostré la superioridad del com-
ponente histoldgico para identificar la enfermedad activa.
En el anilisis de los componentes individuales (Figura
7), la inflamacién eosinofilica presenté la mayor capaci-
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dad discriminativa (AUC = 0,96), mientras que los surcos
longitudinales (AUC = 0,76) y los abscesos eosinofilicos
(AUC =0,75) fueron los signos endoscépicos mas relevan-
tes. Estos hallazgos evidencian que las variables histologi-
cas tienen mayor peso diagnéstico que los hallazgos endos-
copicos, y que la combinacién de ambos dominios podria
optimizar la prediccién de actividad inflamatoria en la EEo.

DISCUSION

Se evalu la relacidn entre las puntuaciones endoscopicas
(EREFS), histolégicas (PHEEo) y el RMEo en 94 adultos
con EEo. Ademds, se integraron componentes seleccio-
nados para desarrollar un panel predictivo de EEo activa.
La hipétesis inicial (que EREFS, al capturar los hallazgos
endoscopicos mds graves, se correlacionaria estrechamente
con los cambios histolégicos) no se confirmé plenamente.

La correlacién entre EREFS y PHEEo fue pobre, y la
observada con RMEo resulté débil, lo que descarta el uso
aislado de la endoscopia como sustituto de la histologia.
Esta asociacion fue mds pronunciada en EEo activa que
en la forma inactiva. Esta discrepancia con lo sugerido en
la literatura donde se describen asociaciones mas fuertes,
principalmente en poblacién pediatrica®”, y en otros arti-
culos con adultos la relacién también fue modesta®?, lo
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Tabla 4. Métricas diagndsticas (AUC, sensibilidad, especificidad) de sistemas y modelo combinado

Variable Sensibilidad Especificidad Exactitud

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Inflamacion eosinofilica 0,959 (0,898-0,984) 0,956 (0,893-0,982) 0,957 (0,896-0,983) 0,957 <0,001
Modelo Combinado 0,837 (0,739-0,962) 0,956 (0,792-1,0) 0,929 (0,833-1,0) 0,932 <0,001
PHEEo 0,918 (0,845-0,959) 0,778 (0,684-0,850) 0,851 (0,765-0,909) 0,902 <0,001
Surcos 0,939 (0,871-0,972) 0,578 (0,477-0,673) 0,766 (0,671-0,840) 0,758 <0,001
Abscesos eosinofilicos 0,571 (0,471-0,667) 0,933 (0,864-0,969) 0,745 (0,648-0,822) 0,752 <0,001
Estratificacion Eo 0,347 (0,258-0,447) 0,978 (0,924-0,994) 0,649 (0,548-0,738) 0,662 <0,001
Disqueratosis 0,837 (0,749-0,898) 0,467 (0,369-0,567) 0,660 (0,559-0,747) 0,652 0,003
Fibrosis 0,510 (0,411-0,609) 0,778 (0,684-0,850) 0,638 (0,538-0,728) 0,644 0,007
Alteracion Superficial 0,327 (0,240-0,427) 0,933 (0,864-0,969) 0,617 (0,516-0,709) 0,630 0,004
EREFS 0,694 (0,595-0,778) 0,422 (0,327-0,523) 0,564 (0,463-0,660) 0,624 0,339
Hiperplasia basal 0,918 (0,845-0,959) 0,289 (0,207-0,387) 0,617 (0,516-0,709) 0,604 0,019
Dilatacion Intercelular 0,918 (0,845-0,959) 0,267 (0,188-0,364) 0,606 (0,505-0,699) 0,593 0,035
Anillos 0,500 (0,401-0,599) 0,276 (0,196-0,374) 0,373 (0,282-0,473) 0,589 0,178
Exudado 0,690 (0,590-0,774) 0,414 (0,320-0,515) 0,552 (0,451-0,648) 0,546 0,585
Estenosis 0,041 (0,016-0,102) 0,978 (0,924-0,994) 0,489 (0,391-0,589) 0,509 1,000
Edema 0,714 (0,616-0,796) 0,289 (0,207-0,387) 0,511 (0,411-0,609) 0,502 1,000

Eo: eosindfilos; IC: intervalo de confianza. Tabla elaborada por los autores.
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Figura 6. Curvas ROC para los referentes endoscépicos e histoldgicos
RMEo, PHEEO y EREFS. Imagen propiedad de los autores.

Figura 7. Curvas ROC para los componentes individuales histoldgicos
y endoscopicos mds relevantes.
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que podria estar influido por ser una cohorte mas inflama-
toria que fibrética.

Las caracteristicas demograficas de la cohorte (69%
varones, $3% con atopia) concuerdan con la epidemiologia
actual de la EEo en adultos®®?. Un 25% presenté eséfago
de apariencia normal, en consonancia con series que des-
criben entre 20% y 30% de endoscopias normales pese a
eosinofilia confirmada®?. Los fenotipos endoscépicos pre-
dominantes fueron el inflamatorio (surcos 78%, exudados)
y, en menor grado, el fibroestenético (anillos 81%, este-
nosis 3%), lo que se alinea con la clasificacién fenotipica
actual®¥. Los surcos mostraron la correlacién mas robusta
con RMEo, replicando hallazgos de cohortes asidticas y
occidentales1?).

La principal innovacion de este estudio fue describir de
forma precisa la relacién entre las puntuaciones endos-
copicas e histologicas en la EEo. El 25% de los pacientes
presentaba un esofago endoscopicamente normal pese a
alteraciones histoldgicas detectables, lo que demuestra
que la PHEEo es mas sensible que el RMEo para identifi-
car cambios sutiles de la mucosa y sugiere un desfase entre
la inflamacién microscépica y los hallazgos endoscépicos
visibles. Los surcos se correlacionaron significativamente
con la hiperplasia basal y la elongacién de papilas, mientras
que el edema y los exudados mostraron correlaciones débi-
les. Estas asociaciones fueron mds marcadas en el fenotipo
inflamatorio activo (EE0oA), que apoyan que los signos
endoscopicos reflejan principalmente inflamacién avan-
zada y no procesos submucosos leves. En concordancia
con la literatura reciente, la correlacién entre endoscopia e
histologia en la EEo es solo moderada®.

Actualmente no existen valores umbral universalmente
aceptados para las puntuaciones endoscépicas (EREFS) o
histolégicas (PHEEo) que permitan predecir con precision
el estado de actividad de la EEo. Esta ausencia de estanda-
rizacion limita su aplicacion rutinaria en la préctica clinica
y subraya la necesidad de umbrales adaptados al fenotipo
endoscopico y al grado de remodelado tisular. En estudios
recientes, un EREFS >2 ha mostrado una sensibilidad del
79% y especificidad del 86% para el diagnéstico de EEo
activa (AUC = 0,73) en adultos coreanos!”). De forma con-
cordante, otro articulo reporta que un EREFS <2 se asocia
con remision histolégica luego del tratamiento, con una
sensibilidad del 80% y especificidad del 83% (AUC =0,88)
(26), Por el contrario, los puntajes histolégicos derivados del
PHEEo han mostrado una mejor capacidad discriminativa
global (AUC = 0,90) y una correlacién mas estrecha con la
actividad inflamatoria®*?).

Ademds, una revision reciente destaca que la integracion
sistematica de evaluaciones endoscépicas e histoldgicas es
esencial para la estratificacion de la actividad de la EEo, dado
que cada modalidad capta dominios distintos de enferme-
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dad y su combinacién reduce significativamente el riesgo de
infradiagnéstico®”. Estos resultados respaldan que la evalua-
cién aislada mediante EREFS o RMEo es insuficiente, y que
un enfoque combinado endoscopico-histoldgico constituye
una estrategia superior para estimar la actividad de la enfer-
medad y predecir la respuesta terapéutica.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Fue de disefio
retrospectivo mediante la revisién de historias clinicas
electrénicas, lo que hace plausible un sesgo de clasifica-
cion errdnea. Incluimos mayoritariamente pacientes con
fenotipo inflamatorio de EEo; por ende, nuestros resulta-
dos pueden no ser extrapolables a pacientes adultos con
fenotipo fibroestenético. Debido a la carencia de un pro-
tocolo de biopsia, no se pudo determinar la forma en que
los cambios endoscépicos especificos podian impactar la
métrica histolégica. Solo se utilizé el grado de anormalidad
(puntuacién de grado) para evaluar las relaciones, por lo
que no se analizé la extensién de la patologfa (puntuacién
de gravedad). No obstante, estudios recientes han demos-
trado que el grado yla etapa presentan una correlacién muy
alta (r >0,90) y responden de forma similar al tratamiento,
lo que valida el uso del grado como métrica principal en la
evaluacién histopatolégica de la EEo®V. Las evaluaciones
endoscdpicas fueron realizadas por diferentes endoscopis-
tas y las histologfas por varios patélogos (multicéntrico),
sin relectura central por un patélogo experto; esto aumenta
la variabilidad interobservador y limita la aplicabilidad de
los resultados a la practica habitual de la endoscopia en
adultos y pediatria.

A pesar de lo anterior, este estudio también presenta
fortalezas. Incluimos pacientes consecutivos con EEo
sometidos a endoscopia, lo que minimiza el sesgo de
seleccion. Todas las puntuaciones EREFS se registraron
en el momento de la endoscopia (EGD), lo que eliminé el
sesgo de recuerdo o reevaluacion posterior mediante fotos
archivadas. El tamafio muestral fue suficiente para detectar
una correlacion de Spearman del 10% con a = 0,0S y poten-
cia de 0,80. Realizamos simultineamente el recuento de
RMEo y la puntuacién PHEEo en las muestras de biopsia,
sin apoyarnos en lecturas histdricas o informes previos de
correlaciones entre endoscopia e histologfa.

Los puntos para destacar en los hallazgos del estudio son:
« La puntuacién histolégica PHEEo y el RMEo son

marcadores fuertes y altamente correlacionados con la
actividad inflamatoria en la EEo adulta, manteniendo
significancia estadistica luego de la correccién por com-
paraciones multiples (r = 0,70; p <0,001).

« Lapuntuacién endoscopica EREFS presenta una corre-
lacién débil y no significativa con la actividad histold-
gica (r=0,21; p=0,11 luego de Bonferroni), por lo que
no debe utilizarse como sustituto aislado del andlisis
histolégico para evaluar la inflamacién tisular activa.
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« Un modelo predictivo integrado que combina inflama-
cion eosinofilica, surcos endoscépicos, abscesos eosi-
nofilicos, estratificacion epitelial y disqueratosis alcanza
un AUC de 0,93, con sensibilidad del 83% y especifici-
dad del 95%, superando ampliamente a EREFS (AUC:
0,62) y PHEEo (AUC: 0,90) por separado.

« La evaluacién multimodal (endoscépica + histolégica
selectiva) es esencial para una estratificacién precisa de
la actividad de la EEo y debe guiar decisiones terapéuti-
casy de seguimiento en la practica clinica.

« Estos hallazgos validan un enfoque diagndstico mds
eficiente y pronoéstico en adultos con EEo, sentando las
bases para estudios prospectivos que incorporen este
panel combinado como criterio de valoracién com-
puesto en ensayos clinicos y manejo longitudinal.

CONCLUSIONES

En adultos con EEo, la endoscopia aislada (EREFS) no
sustituye al andlisis histologico: su correlacion con la acti-
vidad inflamatoria es débil y pierde significancia luego de
los ajustes estadisticos. En cambio, la puntuacion histolé-
gica PHEEo y el recuento méximo de eosinoéfilos se corre-
lacionan fuertemente con la inflamacién tisular activa.
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Resumen

Introduccioén: la insuficiencia intestinal secundaria al sindrome de intestino corto en pediatria conlleva a ma-
labsorcion, trastornos metabolicos y necesidad frecuente de nutricion parenteral. La variabilidad clinica y su
manejo terapéutico requieren la implementacion de una guia de préactica clinica local. Objetivo: proporcionar
recomendaciones basadas en la evidencia, con énfasis en la evaluacion temprana, seleccion terapéutica ade-
cuada y seguimiento a largo plazo. Metodologia: un grupo multidisciplinario de 25 expertos formularon 12
preguntas. A través de una revision sistematica de la literatura de forma independiente y su analisis, formularon
recomendaciones aplicando la metodologia Delphi modificada para alcanzar el consenso. Resultados: se tami-
zaron 1124 referencias. Se incluyeron 38 en la sintesis de la evidencia (20 revisiones sistematicas, 10 guias y 8
estudios primarios). El panel de expertos formul6 88 recomendaciones. Se identificaron estrategias de manejo
sobre el uso de inhibidores de la bomba de protones, procinéticos, antibiéticos e implementacion de nutricion
individualizada. Se recomienda el uso de teduglutida en pacientes con dependencia prolongada de nutricion
parenteral y la necesidad de evaluacién y seguimiento multidisciplinario para el manejo de complicaciones.
Conclusiones: el manejo de la insuficiencia intestinal secundaria a intestino corto es complejo y requiere un
equipo multidisciplinario de rehabilitacién intestinal. Se deben individualizar las intervenciones de evaluacion,
tratamiento farmacoldgico y quirlrgico, apoyo nutricional y el manejo de sus complicaciones. Este consenso
ofrece recomendaciones basadas en evidencia y practicas estandarizadas para mejorar los resultados clinicos.

Palabras clave
Insuficiencia intestinal, sindrome del intestino corto, nutricién parenteral, nutricién enteral, teduglutida.

Abstract

Introduction: Intestinal failure secondary to short bowel syndrome in pediatric patients leads to malabsorp-
tion, metabolic disturbances, and frequent reliance on parenteral nutrition. Clinical variability and therapeutic
management require the implementation of a local clinical practice guideline. Objective: To provide evidence-
based recommendations, with emphasis on early evaluation, appropriate therapeutic selection, and long-term
follow-up. Methods: A multidisciplinary group of 25 experts formulated 12 questions. Through independent sys-
tematic literature review and analysis, recommendations were developed using a modified Delphi methodology
to achieve consensus. Results: A total of 1,124 references were screened. Thirty-eight were included in the
evidence synthesis (20 systematic reviews, 10 guidelines, and 8 primary studies). The expert panel issued 88
recommendations. Management strategies were identified regarding the use of proton pump inhibitors, proki-
netics, antibiotics, and the implementation of individualized nutrition. The use of teduglutide is recommended in
patients with prolonged dependence on parenteral nutrition, along with the need for multidisciplinary evaluation
and follow-up for complication management. Conclusions: The management of intestinal failure secondary
to short bowel syndrome is complex and requires a multidisciplinary intestinal rehabilitation team. Evaluation
strategies, pharmacological and surgical treatment, nutritional support, and complication management should
be individualized. This consensus provides evidence-based recommendations and standardized practices to
improve clinical outcomes.

Keywords
Intestinal failure; short bowel syndrome; parenteral nutrition; enteral nutrition; teduglutide.

INTRODUCCION

El sindrome de intestino corto (SIC) corresponde a una
condicién anatémica caracterizada por una reduccion sig-
nificativa de lalongitud del intestino delgado, generalmente
secundaria a resecciones intestinales extensas por entero-
colitis necrotizante, malformaciones congénitas o eventos
isquémicos'’. Cuando esta pérdida de superficie intestinal
conduce a una incapacidad del tracto gastrointestinal para
mantener un adecuado estado nutricional e hidratacién sin
soporte intravenoso prolongado, se configura el cuadro de
falla intestinal, condicion funcional que en este contexto se
denomina falla intestinal secundaria a sindrome de intestino
corto (FISIC)™?,
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La FISIC en pediatria representa un desafio clinico por su
impacto tanto en la calidad de vida como en el prondstico
de los pacientes. Sus consecuencias incluyen la malabsor-
cién de nutrientes, trastornos electroliticos, desequilibrios
metabélicos y desnutricion®.

El manejo de estos pacientes es particularmente com-
plejo y requiere un abordaje multidisciplinario que integra
soporte nutricional especializado, manejo farmacoldgico,
intervenciones quirdrgicas y seguimiento estrecho para
prevenir complicaciones como infecciones relacionadas
con el catéter, alteraciones metabolicas y enfermedad hepa-
tica asociada a falla intestinal ®).

A pesar de los avances en el conocimiento fisiopatolégico
y en las estrategias terapéuticas, la evidencia disponible
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sigue siendo limitada y heterogénea, lo que se traduce en
una considerable variabilidad en la prictica clinica y en
la forma de abordar aspectos clave del diagndstico, trata-
miento y seguimiento de estos pacientes. En este escenario,
se hace necesario integrar la mejor evidencia disponible
con la experiencia clinica de expertos para orientar la toma
de decisiones. Por eso, se desarrollé el presente consenso
basado en la evidencia para el manejo de la falla intestinal
secundaria a sindrome de intestino corto en pediatria, cuyo
objetivo se describe a continuacién.

Objetivo y alcance del consenso

El objetivo de este consenso es proporcionar recomenda-
ciones basadas en la evidencia para el manejo dptimo de
la FISIC en pacientes pedidtricos, abordando la identifica-
cioén temprana, evaluacion integral, seleccion adecuada de
opciones terapéuticas y seguimiento a largo plazo.

Poblacion objetivo y ambito de aplicacion

Este consenso estd dirigido a pediatras, neonatélogos, gas-
troenterdlogos pediatras, cirujanos pedidtricos, enferme-
ros, nutricionistas y otros profesionales que participan en
el cuidado y manejo de pacientes con FISIC en hospitales,
unidades de cuidados intensivos pedidtricos y neonatales.

Aspectos excluidos

Este consenso no aborda el manejo de otras causas de falla
intestinal que no estén relacionadas con el SIC.

Contexto y limitaciones

El consenso se desarrollé con base en la evidencia disponi-
ble hasta la fecha de su elaboracién. El manejo de la FISIC
puede variar segtn las condiciones locales y del paciente,
y se alienta la adaptacion de las recomendaciones a las cir-
cunstancias individuales.

Fecha de revision y vigencia

Se establece la necesidad de revisar y actualizar el consenso
S anos después de su publicacion.

FISIC en pediatria

El SIC es un estado de malabsorcién que ocurre como
resultado de la reseccion quirtrgica o enfermedad congé-
nita de una porcién significativa del intestino delgado?).
Se caracteriza por una longitud intestinal residual inferior
al 25% de la prevista para la edad"?. El SIC es la principal

causa de falla intestinal en nifios y la causa subyacente en
el 50% de los pacientes que reciben nutriciéon parenteral
(NP) en el hogar®¥.

La gravedad del SIC se ha clasificado segun la longitud
del intestino residual, medida desde el ligamento de Treitz,
y se considera sindrome de intestino ultracorto (SIUC) a
una longitud intestinal menor de 10 cm o menos del 10%
de la longitud esperada para la edad. Otra clasificacién
describe anatomicamente el SIC en tres formas segun la
reconstruccion quirurgica luego de la reseccién intestinal:
pacientes con una anastomosis yeyuno-terminal (SIC-J o
tipo I); aquellos con anastomosis yeyuno-célica (SIC-JC o
tipo II), y pacientes con anastomosis yeyunoileal que con-
servan tanto el colon como la valvula ileocecal (SIC-JIC o
tipo I1I). Esta categorizacién no se limita a una descripcién
anatémica, sino que posee implicaciones clinicas y pronos-
ticas relevantes, ya que el tipo de configuracién intestinal
condiciona la capacidad de absorcién, el grado de depen-
dencia de la nutricién parenteral y la probabilidad de alcan-
zar autonomia intestinal en el curso evolutivo".

La falla intestinal se define como la reduccién de la
funcién intestinal por debajo del minimo necesario para
la absorcién de macronutrientes, agua y electrolitos, y se
requiere su suplementacién intravenosa para mantener la
salud o el crecimiento. Estd asociada a la necesidad de NP
durante mas de 60 dias después de la pérdida de la funcién
intestinal o reseccion quirtrgica®>®. La adaptacion intesti-
nal es el proceso mediante el cual el tracto gastrointestinal
remanente se ajusta para satisfacer las necesidades fisiol 6gi-
cas del paciente™®).

Los datos sobre la prevalencia e incidencia de la FISIC en
pediatria varian dependiendo de la poblacién y el contexto
geografico. Se calcula una incidencia en neonatos de 24,5
por 100.000 nacidos vivos®. Su carga de enfermedad es
significativa, y afecta la calidad de vida de pacientes y cui-
dadores. Los tratamientos conllevan altos costos para los
pacientes y sistemas de salud®”.

El tratamiento de la FISIC se enfoca en promover la
adaptacién intestinal, utilizando nutricién enteral (NE) y
NP. La NP debe iniciarse de forma temprana, con un enfo-
que multidisciplinario. La NE, incluyendo leche materna y
formulas especializadas, son clave para estimular el creci-
miento intestinal y reducir la dependencia de la NP. El tra-
tamiento farmacolégico involucra inhibidores de Ia bomba
de protones (IBP), antibidticos para el sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado y hormonas gastrointes-
tinales como analogos del péptido similar al glucagon 2
(GLP-2) para inducir la adaptacién intestinal. El manejo
quirurgico se centra en preservar la mayor cantidad de
intestino funcional, restablecer la continuidad intestinal y,
en algunos casos, recurrir al trasplante intestinal en pacien-
tes con complicaciones graves(®!%1%),
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Enfermedad hepatica asociada a falla intestinal

La enfermedad hepatica asociada a falla intestinal (EHFI)
es una alteracién hepética consecuencia de factores propios
de la FISIC y su manejo médico-quirtrgico, que puede
progresar a insuficiencia hepética terminal. Hasta el 50%
de los nifios con FISIC pueden desarrollar EHFI, y es mas
prevalente en neonatos. Factores de riesgo como prematu-
ridad, NP prolongada, cirugia intestinal y comorbilidades
como infecciones y dismotilidad intestinal aumentan la
probabilidad de su desarrollo. Los signos y sintomas inclu-
yen ictericia colestasica, esteatosis, hepatomegalia y retraso
en el crecimiento. El diagndstico se basa en analisis bioqui-
micos y exclusién de otras causas hepaticas. La prevencién
es clave, y se recomienda ciclar la NP, optimizar la NE y
utilizar estrategias farmacoldgicas. En casos graves, puede
ser necesario el trasplante hepatico'*17),

METODOLOGIA

Preguntas clinicas

El grupo desarrollador, compuesto por gastroenterélogos
pediatras y epidemidlogos, formul6 12 preguntas clinicas
que guiaron la busqueda de evidencia para elaborar las
recomendaciones a discutir en un panel de expertos. Estas
preguntas abordan aspectos clave en el diagnéstico, trata-
miento y seguimiento de la FISIC. Las preguntas clinicas se
formularon utilizando estructura PICO (poblacién, inter-
vencién, comparador y desenlaces).

Busqueda y sintesis de la evidencia

Se realizé una busqueda sistematica de literatura en bases
de datos electrénicas (Medline, Embase, Lilacs, Cochrane
Library, Google Académico, Epistemonikos), repositorios
de organismos generadores y recopiladores de consensos
y guias de practica clinica (GPC). Las estrategias de bus-
queda se construyeron a partir de las preguntas clinicas
formuladas en formato PICO, combinando vocabulario
controlado (términos MeSH y Emtree) y lenguaje libre
mediante el uso de operadores booleanos (AND, OR),
truncadores y operadores de proximidad. Se incluyeron
documentos de GPC, revisiones sistematicas de la litera-
tura (RSL), metaanilisis y metaanalisis en red publicados
en los dltimos cinco anos en idioma inglés y espanol. La
calidad metodoldgica de las fuentes de evidencia inclui-
das fue evaluada mediante herramientas validadas segtin
el tipo de documento. Las GPC se evaluaron utilizando
el instrumento Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation (AGREE II)® y las RSL mediante Risk Of Bias
In Systematic Reviews (ROBIS)". El proceso se resume
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en el flujograma presentado en la Figura 1. La sintesis de la
evidencia se realizé de forma narrativa resaltando los prin-
cipales resultados cuantitativos que sustentan cada reco-
mendacién y se encuentran en el material suplementario.

Conformacion del panel de expertos

Las recomendaciones preliminares derivadas de la sintesis
de la evidencia se discutieron y sometieron a un proceso de
consenso mediante la metodologia Delphi modificada®V.
El panel de expertos fue conformado por especialistas con
reconocida experiencia clinica y académica en el manejo
de la falla intestinal pedidtrica, provenientes de diferentes
regiones del pais (Barranquilla, Medellin, Cali y Bogot4),
con el propédsito de garantizar diversidad de perspectivas
clinicas y representatividad en la elaboracién del consenso.
Se conformé un panel de 25 expertos: gastroenterélogos
pediatras, cirujanos pediatras, radiélogos, nutricionistas y
epidemidlogos. Se llevé a cabo una primera ronda de vota-
cioén anoénima a través de formularios electronicos con las
opciones: “de acuerdo”, “de acuerdo con modificaciones” o
en “desacuerdo”. Las recomendaciones que no alcanzaron
el umbral de 75% de acuerdo se revisaron nuevamente con-
forme a los ajustes propuestos por los expertos y se llevaron
a una segunda ronda de votacién. En esta segunda ronda,
las opciones de respuesta fueron “de acuerdo” o “en des-
acuerdo’, y se clasifico el grado de la recomendacién depen-
diendo del porcentaje de acuerdo alcanzado, utilizando una
escala en cuartiles, como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Grados de consenso

Porcentaje de acuerdo Interpretacion
alcanzado
75-100 Consenso fuerte
50-74 Consenso moderado
25-49 Bajo nivel de consenso
Menos del 25 Falta de consenso

Tabla elaborada por los autores.

RESULTADOS

Busqueda, tamizaje de referencias y seleccion de
estudios

Seidentificaron 1124 registros a través de las bases de datos
electronicas y 19 registros adicionales mediante busqueda
manual y otras fuentes. Luego de la eliminacién de dupli-
cados, se evaluaron los titulos y resimenes de los estudios
identificados. Posteriormente, los articulos potencialmente
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relevantes se revisaron a texto completo para determinar
su elegibilidad. Finalmente, se incluyeron 38 estudios que
cumplieron con los criterios de inclusién y que fueron uti-
lizados para la elaboracion de la sintesis de evidencia. El
proceso completo de seleccién se presenta en la Figura 1
mediante un diagrama de flujo PRISMA®*),

Identificacion de estudios via bases de datos
electrénicas y otras fuentes

Referencias identificadas de:
- Bases de datos (n = 1124)
- Fuentes complementarias

(n=19)
.

Referencias tamizadas
(n=1023)

v

Referencias para busqueda en
texto completo (n = 82)

Referencias eliminadas
antes del tamizaje:
- Duplicados (n = 120)

[ =
=
]
]
o
=
=
[=
)
=

Registros excluidos
(n=941)

Referencias no
recuperadas (n=7)

ED
5 \/
E Referencias evaluadas en texto Referencias excluidas:
completo para elegibilidad - Tipo de estudio
(n=75) (n=30)
- Poblacion adulta
(n=3)
- Fechade

publicacion (n = 4)

Referencias incluidas en la
revision: (n = 38)

Figura 1. Flujograma PRISMA del proceso de busqueda y seleccion de
los estudios. Imagen propiedad de los autores. Adaptada de: Page MJ, et
al. BMJ. 2021;372:n71¢9,

Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios

La evaluacidén de la calidad de diversas GPC mediante el
instrumento AGREE II1® revel variabilidad. El anélisis
del riesgo de sesgo se presenta en el suplemento.

Preguntas clinicas y recomendaciones por consenso

Se realizaron dos rondas de votacién. El 76% (n = 77)
alcanz6 un consenso fuerte, con mas del 75% de acuerdo.
En la segunda ronda, se votaron 17 recomendaciones,
logrando consenso en todas ellas. Las diferencias en el
denominador entre recomendaciones se explican por
variaciones menores en la participacién de los expertos
durante la ronda de votacion. Para asegurar la precision

metodoldgica, los porcentajes de acuerdo se calcularon
siempre sobre el total de respuestas vélidas recibidas para
cada recomendacion.

A continuacidn, se presentan las recomendaciones deri-
vadas del consenso.

PREGUNTA 1. (',CUI'\L,ES EL MANEJO
FARMACOLOGICO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA
LA FALLA INTESTINAL EN PACIENTES PEDIATRICOS
EN TERMINOS DEL USO DE IBP, PROCINETICOS,
QUELANTES DE ACIDOS BILIARES, PROBIOTICOS,
ANTIBIOTICOS Y ANTIDIARREICOS?

R-1: uso de inhibidores de Ia bomba de protones

Se recomienda el uso de IBP, preferiblemente esomeprazol,
para reducir la secrecién 4cida gdstrica en pacientes con
FISIC (Tabla 2)52629),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de evidencia moderada.

Tabla 2. Dosis de inhibidores de la bomba de protones

Via de
administracion

Nombre Dosis

Esomeprazol® Oral o 1-2 mg/kg/dia, administrado cada

endovenosa 12 0 24 horas (maximo: 40 mg/dia)
Omeprazol’®  Oral o 1-4 mgl/kg/dia, administrado cada
endovenosa 12 0 24 horas (méximo: 80 mg/dia).

a. Opcion preferida de acuerdo con la disponibilidad.
b. Segunda opcién. Se puede utilizar en forma de férmula magistral si es
necesario. Tabla elaborada por los autores.

Puntos de buena practica clinica

El uso de IBP es importante en los primeros tres meses des-
pués de una reseccién quirtrgica, con una duracién reco-
mendada de hasta seis meses, momento en el cual se debe
reevaluar la necesidad de continuarlos. Se deben monitorizar
para detectar efectos adversos, como infecciones gastrointes-
tinales recurrentes, deficiencia de vitamina B , y magnesio.

R-2: uso de domperidona

Se recomienda el uso de forma individualizada de dompe-
ridona por su efecto procinético. La dosis recomendada es
de 0,2-0,4 mg/kg/dosis, administrada oralmente cada 6-8
horas, médximo 30 mg/djia. Es clave ajustar esta dosis segun
las necesidades individuales6*%.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.
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R-3: uso de eritromicina

Se recomienda el uso individualizado de eritromicina.
Como procinético, la eritromicina se administra en dosis
de 3-S5 mg/kg/dosis cada 6 horas. Se usa en gastroparesia
para mejorar el vaciamiento gastrico. Su utilizacién pro-
longada puede llevar a taquifilaxia. Debe evitarse su uso
en neonatos debido al riesgo de estenosis hipertrofica del
piloro®e2),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-4: uso de ondansetron

Se recomienda el uso de forma individualizada de ondanse-
trén. La dosis estandar es de 0,15 mg/kg/dosis, oralmente
o por via intravenosa cada 8-12 horas, maximo 16 mg/
dia. Uso: controlar nduseas y vomito en contextos como el
SIC(Zé’Zg).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

Punto de buena practica clinica

Estos procinéticos pueden prolongar el intervalo QT. Se
recomienda realizar un electrocardiograma antes y después
de iniciar el tratamiento en pacientes en riesgo y revisar
interacciones farmacoldgicas. Su uso amerita evaluacién
cuidadosa de riesgos y beneficios, evitando su utilizacién
rutinaria.

R-5: uso de ciproheptadina

Se recomienda el uso de forma individualizada de la cipro-
heptadina. Se administra en dosis de 0,25 mg/kg/dia,
dividida en 2-3 dosis. Se utiliza para estimular el apetito
en pacientes pedidtricos, importante en aquellos con des-
nutricién o necesidades caldricas elevadas. Precauciones:
aunque suele ser tolerada, puede causar somnolencia y
aumento de peso®”.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-6: uso de acido ursodesoxicolico

Se recomienda el uso de dcido ursodesoxicélico (AUDC)
en pacientes pedidtricos con FISIC y EHFI. La evidencia
sugiere que el AUDC contribuye a reducir los niveles de
bilirrubina sérica y mejora los pardmetros de funcién hepé-
tica, que podria mitigar la progresion hacia una hepatopa-
tia avanzada y mejorar la calidad de vida a largo plazo. Se
debe considerar las interacciones farmacolégicas con otros
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medicamentos: procinéticos, compuestos de aluminio,
estatinas y antibidticos®3?). Dosis: 20-30 mg/kg/dia, via
oral, dividida en 2 a 3 dosis diarias.

El AUDC suele ser bien tolerado, aunque existen posi-
bles efectos adversos como diarrea, dolor abdominal y, en
casos excepcionales, calcificacion de la vesicula biliar. Es
fundamental realizar una monitorizacién continua de la
funcién hepdtica y niveles de bilirrubina, con el fin de ajus-
tar la dosis y minimizar los riesgos asociados®*?.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-7: no administracion de probioticos

El uso de probidticos estd contraindicado en pacientes
con acceso venoso central, inmunosupresion o enferme-
dad critica, por el riesgo de complicaciones graves, como
bacteriemia o fungemia. En pacientes sin acceso venoso
central con FISIC, la evidencia sobre la administracion de
probiéticos es insuficiente y no concluyente, por lo que no
se recomienda su uso®*?7),

Consenso fuerte (acuerdo final 85,7% [18/21]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-8: uso de antibidticos

Se recomienda el uso de antibidticos sistémicos en com-

binacién con terapias antibioticas locales, como los sellos

de antibidticos, en pacientes pedidtricos con infecciones

relacionadas con catéteres (CRI). La eleccién de antibid-

ticos debe ser guiada por un antibiograma para asegurar la

efectividad contra los patégenos especificos62%).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia alta.

Punto de buena practica

El manejo antibidtico inicial debe incluir cobertura para
gérmenes grampositivos y gramnegativos, con base en la
epidemiologia local y la disponibilidad de antibiéticos. Es
esencial iniciar un tratamiento empirico adecuado mien-
tras se esperan los resultados del antibiograma para ajustar
la terapia.

R-9: uso de loperamida y colestiramina

Se recomienda el uso de loperamida o colestiramina para el
manejo de la FISIC en pacientes pedidtricos con gasto fecal
elevado (mayor de 40-50 mL/kg/dfa). La seleccién debe
fundamentarse en una evaluacion integral, considerando la

eficacia en la reduccion del gasto fecal y el perfil de seguri-
dad de cada formaco®*).
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o Loperamida:

« Dosis: 0,4-0,8 mg/kg/dia, via oral cada 6 horas

(dosis maxima: 16 mg/dia).
o Colestiramina:

« Serecomienda el uso en pacientes con colon y con-
tinuidad intestinal cuando se sospecha incremento
del gasto fecal debido a malabsorcion de dcidos
biliares o diarrea colerética. Debe administrarse
idealmente 1 hora antes de otros medicamentos o
alimentos®?”.

o Dosis: 240 mg/kg/dia por via oral cada 8 o 12
horas.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

PREGUNTA 2. {CUAL ES LA EFECTIVIDAD Y
SEGURIDAD DE ENTEROHORMONAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON FALLA INTESTINAL POR INTESTINO
CORTO?

R-10: uso de teduglutida

La teduglutida es un anédlogo del péptido similar al glucagén
tipo 2 (GLP-2). Esta hormona promueve la proliferacién
epitelial a través del crecimiento de las células de la cripta e
inhibe la apoptosis de los enterocitos en el intestino delgado.
Actualmente, la teduglutida estd indicada para pacientes
pedidtricos a partir del ano de vida con FISIC que depen-
den de NP o soporte intravenoso de liquidos. No es un tra-
tamiento de primera linea para los pacientes con FISIC. Su
uso se debe considerar unicamente cuando el paciente haya
recibido un tratamiento 6ptimo en un centro especializado
y; a pesar de ello, continte dependiendo de la NP sin lograr
adaptacion intestinal. La dosis recomendada es de 0,05 mg/
kg una vez al dia, via subcutdnea, bajo la supervision de un
equipo especializado en falla intestinal (Tabla 3)(222528333453),

Los efectos adversos leves incluyen dolor abdominal,
nduseas, distension y vomito. Se han reportado casos de
colecistitis, pancreatitis y obstruccion intestinal en anasto-
mosis o estomas. Se ha observado una elevacion de las ami-
notransferasas, asi como aumento de los niveles de lipasa,
tosforo y nitrégeno ureico en aproximadamente el 5% de
los pacientes tratados(?2252833:3453),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-11: seguimiento y tiempo de tratamiento de
teduglutida

Durante las primeras cuatro semanas se recomienda eva-
luacién semanal del peso, talla, frecuencia cardiaca, pre-

sion arterial, volumen de liquidos ingeridos via oral, gasto
urinario y fecal. Los electrolitos séricos, glucemia, funcién
renal y transaminasas hepdticas se deben monitorizar cada
dos semanas en la fase inicial del tratamiento y luego men-
sualmente. Previo al inicio del tratamiento se deben reali-
zar estudios endoscopicos (esofagogastroduodenoscopia y
colonoscopia) para descartar pélipos. Se recomienda rea-
lizar el seguimiento endoscdpico con colonoscopia al aino
desde el inicio del tratamiento con teduglutida y luego cada
3 a S afos, o antes silas condiciones clinicas lo ameritan. La
seleccion y seguimiento de los pacientes son fundamenta-
les para maximizar los beneficios y mitigar los riesgos.

Tabla 3. Consideraciones para el uso de teduglutida

Candidatos al tratamiento

El paciente debe cumplir TODOS los siguientes criterios:
- Pacientes a partir del afio de edad con SIC.
- Requerimiento de NP por mas de 6 meses.

- Nutricion parenteral/enteral estables sin posibilidad de reduccion >
10% en los Ultimos 3 meses.

- NP que cubre >20% de los requerimientos caloricos o de liquidos/
electrolitos.

- Paciente sin opciones adicionales de tratamiento médico-quirdrgico
para mejorar la adaptacion intestinal.

- Intervalo >3 meses desde la Ultima intervencion quirdrgica.

- Antecedentes de complicaciones asociadas a la FISIC: desequilibrio
hidroelectrolitico, enfermedad hepatica, infecciones asociadas a
catéter o eventos tromboembadlicos.

Pacientes sin indicacion para teduglutida
- Falla intestinal de etiologia distinta al SIC.

- Pacientes que presentan una progresion satisfactoria con el
tratamiento de rehabilitacion intestinal convencional.

- Pacientes que hayan recibido hormona de crecimiento (somatropina)
en los Ultimos 6 meses.

- Pacientes que no requieran NP.

- Pacientes con antecedentes de neoplasia gastrointestinal en los
Ultimos 5 aros.

Contraindicaciones

- Reacciones alérgicas al principio activo o excipientes.
- Hipersensibilidad a tetraciclinas.

- Sospecha o diagndstico de neoplasia maligna activa.

Tabla elaborada por los autores.
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Duracién del tratamiento: se considera paciente respon-
dedor al que logra disminuir el 20% de los requerimientos
de la NP. La mayoria de los pacientes responde durante el
primer afio de tratamiento; sin embargo, existen pacien-
tes que se consideran respondedores tardios, en quienes
debe evaluarse por parte del equipo multidisciplinario la
pertinencia de continuar o suspender el tratamiento. Los
pacientes que responden al tratamiento con teduglutida
deben continuar, aun después de lograr la adaptacion intes-
tinal, ya que hasta el momento no existe un esquema de
suspensién(22'25’28'33’34’53).

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

PREGUNTA 3. ¢CUALES SON LAS ESTRATEGIAS
ADECUADAS DE NUTRICION PARENTERAL EN UN
PACIENTE CON FISIC?

R-12: aporte hidrico

Se recomienda personalizar el volumen de liquidos en la
NP segun la edad, peso, estado clinico y pérdidas insen-
sibles del paciente, utilizando la formula de Holliday y
Segar como base. La monitorizacién del balance hidrico
y los ajustes en las dosis son esenciales para evitar com-
plicaciones como la sobrecarga hidrica o la deshidrata-
Cién(23,27,29,30)‘

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-13: requerimiento de macronutrientes

Se recomienda un aporte de proteinas segtn la edad del
paciente de 1,5-3,5 g/kg/dia para asegurar un balance
nitrogenado positivo. Se recomienda que los carbohidra-
tos constituyan entre el 50% y 60% de las calorias tota-
les y las grasas entre el 30% y 40%, preferiblemente las
emulsiones lipidicas mixtas para minimizar el riesgo de
EHF]1(2327,29,30)

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-14: requerimiento de micronutrientes

La suplementacioén y monitorizacién adecuada de vitami-
nas y minerales es esencial y debe ajustarse periédicamente
en funcién de los resultados de laboratorio para prevenir
deficiencias que puedan afectar negativamente el creci-
miento y desarrollo(6!152330),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia moderada.
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R-15: aporte de lipidos

Se recomienda la administracién de emulsiones lipidicas
compuestas por una mezcla de aceites (soja, coco, oliva y
pescado) para disminuir el riesgo de complicaciones hepé-
ticas en pacientes pedidtricos que requieren NP. La dosis
sugerida varfa entre 1y 4 g/kg/dia, ajustada de acuerdo con
la edad, tolerancia y estado clinico del paciente.

Enfoque especifico: se debe priorizar el uso de emulsiones
lipidicas enriquecidas con 4cidos grasos omega 3 (4cido
eicosapentaenoico [EPA] y 4cido docosahexaenoico
[DHA]) debido a sus propiedades antiinflamatorias y su
menor impacto negativo en la funcion hepética, en compara-
cién con las emulsiones basadas exclusivamente en aceite de
soja. No obstante, el uso exclusivo de emulsiones de omega
3 debe ser de caricter temporal y reservado para situaciones
de dano hepatico instaurado debido al riesgo de inducir una
deficiencia de dcidos grasos esenciales. Es imperativo reali-
zar monitorizacion sistematica de los pardmetros de funcién
hepatica y perfil lipidico, ya que permite ajustar la terapia de
NP y prevenir complicaciones, como la EHFI(23272%30),

Consenso fuerte (acuerdo final 95,2% [20/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-16: equilibrio de electrolitos

Se recomienda monitorizar regularmente los niveles séri-
cos de sodio, potasio, calcio, magnesio y fosfato, ajustando
las soluciones de NP para mantener un equilibrio éptimo
y prevenir complicaciones graves. Se deben considerar las
pérdidas gastrointestinales al ajustar los requerimientos de
sodio y otros electrolitos(?#?7:2%30),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-17: nutricion parenteral en fase aguda

Se recomienda que la nutricién parenteral se aborde en
fases segun las guias de European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN
2023): en la fase aguda temprana (0-48 horas), el enfo-
que es reestablecer el estado fisioldgico normal mediante
el manejo de liquidos y electrolitos, incluyendo glucosa
(3,5-7 mg/kg/ min) para prevenir el catabolismo (225262938,
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-18: nutricion parenteral en fase subaguda

En la fase intermedia posoperatoria (48 horas-7 dias), se
prioriza el cubrimiento de necesidades metabdlicas bésicas

Consenso



con NP cuando la NE no es viable, garantizando proteinas
(1,3-1,5 g/kg/dia) y emulsiones lipidicas balanceadas,
preferiblemente con aceite de pescado en periodos pro-
longados o en presencia de colestasis. En la fase subaguda
(a partir de 7 dias), se recomienda optimizar el soporte
nutricional con un enfoque en la transicién gradual a NE
para reducir la dependencia de la NP y estimular la funcién
intestinal. Es esencial monitorizar pardmetros nutricionales
(albtimina, prealbtimina, vitaminas lipo- e hidrosolubles,
sodio urinario >20 mmol/L) con periodicidad adaptada a
la estabilidad del paciente (semanal, quincenal o mensual)
y ajustar la estrategia para prevenir complicaciones como la
colestasis. Una implementacién adecuada de la NP mejora
los desenlaces clinicos a largo plazo(?32526293%),

Consenso fuerte (acuerdo final 85,7% [18/21]), cali-

dad de la evidencia alta.

R-19: nutricion parenteral en fase cronica

En la fase crénica (>30 dias) se recomienda la optimizacién
continua de la NP, ajustando su composicién segin los
pardmetros bioquimicos siempre con un equipo de soporte
nutricional; reduciendo gradualmente la dependencia de la
NP, favoreciendo la absorcidn intestinal y la introduccién
progresiva de la NE(32526293%),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-

dad de la evidencia alta.

Punto de buena practica clinica

El ciclado de la NP debe considerarse en pacientes clinica y
metabdlicamente estables, que han alcanzado sus metas nutri-
cionales y que reciben algtin porcentaje de NE o por via oral.

PREGUNTA 4. ({CUALES SON LAS ESTRATEGIAS DE
MANEJO Y CONTROL DE LIQUIDOS Y ELECTROLITOS
DE UN PACIENTE CON SIC?

R-20: cuantificacion de pérdidas

Se recomienda monitorizar y cuantificar las pérdidas feca-

les, consistencia de las heces y diuresis diariamente. En

pacientes con ostomias, se debe medir detalladamente el

volumen y la consistencia del débito. Mantener las pérdidas

tecales por debajo de 50 mL/kg/dia para prevenir deshi-

drataciones y desequilibrios electroliticos3262%3),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de evidencia moderada.

R-21: reposicion endovenosa

Se recomienda iniciar la reposicién endovenosa de liqui-
dos y electrolitos en las fases iniciales del tratamiento o

durante descompensaciones agudas. Se debe ajustar la
NP prolongada segtn las necesidades especificas del
paciente para mantener el equilibrio hidroelectrolitico
y nutricional, y también monitorizar regularmente los
niveles séricos de electrolitos, con controles quincenales
inicialmente y luego mensuales segun la estabilidad del
paciente(23,26,29,30).

Administrar sodio para mantener los niveles urinarios
entre 20 y 60 mmol/L y asegurar una relacién sodio/pota-
sio urinario de al menos 2:13262%30),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de evidencia moderada.

R-22: monitorizacion de parametros clinicos y ajustes

Se recomienda realizar mediciones semanales del peso cor-
poral durante el primer mes, quincenalmente en el segundo
mes y luego mensualmente o en intervalos alternos segin
la evolucién clinica. Controlar semanalmente los signos
de sobrecarga hidrica y variaciones en la excrecién fecal o
por ostomia durante los primeros meses, y luego mensual-
mente(23,26,29,30)'

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-

dad de evidencia moderada.

PREGUNTA 5. {CUALES SON LAS ESTRATEGIAS
ADECUADAS DE ALIMENTACION Y NUTRICION
ENTERAL EN EL PACIENTE CON FALLA INTESTINAL?

R-23: momento de inicio de la nutricion enteral

Se recomienda iniciar la alimentacién enteral tan pronto
como el paciente lo permita, generalmente cuando se
resuelva el ileo posoperatorio y se presenten ruidos intesti-
nales y presencia de deposiciones. Este enfoque aprovecha
los beneficios de la alimentacién oral, que es més fisioldgica
y promueve la adaptacién intestinal 36374041,

Consenso fuerte (acuerdo final 77,3% [17/22]), cali-

dad de la evidencia alta.

R-24: uso de leche materna

La leche materna debe ser la primera opcién parala NE en
lactantes con falla intestinal. Contiene factores inmunold-
gicos y de crecimiento que apoyan la adaptacion intestinal
y fortalecen el sistema inmunitario.

Dosis: iniciar con volumenes de 10-20 mL/kg/dia,
administrados de manera asistida o en infusién continua,
aumentando progresivamente segin la tolerancia para
mantener las pérdidas fecales <50 mL/kg/ dia(36:374041)

Consenso fuerte (acuerdo final 86,4% [19/22]), cali-
dad de la evidencia alta.
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R-25: uso de formulas infantiles

En ausencia de disponibilidad de leche materna, se reco-
mienda la utilizacién de férmulas infantiles semielemen-
tales, que contienen proteina extensamente hidrolizada
y triglicéridos de cadena media (TCM), y son exentas de
lactosa. En caso de que haya sospecha de alergia alimen-
taria grave o intolerancia a la férmula semielemental, se
considera el uso de férmulas elementales (aminodcidos
libres). Los TCM son de utilidad en pacientes con disfun-
cién intestinal debido a su mayor facilidad de absorcién en
comparacion con los triglicéridos de cadena larga, ya que
su proceso de absorcion se hace directamente por la via
porta(“’”"“"“l).

Dosis recomendada: iniciar con volimenes de 10-20 mL/
kg/dia, incrementando progresivamente segun la toleran-
cia del paciente, hasta alcanzar los requerimientos nutricio-
nales establecidos(36374041),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-26: puntos clave para evaluar la tolerancia

Se recomienda evaluar la tolerancia a la alimentacién
mediante la monitorizacion del gasto fecal o cantidad de
deposiciones. Estos indicadores son cruciales para ajus-
tar el volumen y la composiciéon de la alimentacién ente-
ral(36,37,40,41)'
Consenso fuerte (acuerdo final 81,8% [18/22]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-27: transicion a la alimentacion enteral completa

La transicion debe ser cuidadosa, comenzando con leche
materna o férmulas especializadas, y avanzando gradual-
mente en el volumen y la diversidad de alimentos segun la
tolerancia y respuesta clinica®®374041),
Consenso moderado (acuerdo final 72,7% [16/22]),
calidad de la evidencia alta.

R-28: alimentacion complementaria

Se recomienda iniciar la alimentacién complementaria
entre los 4 y 6 meses de edad cronoldgica o edad corregida
en el caso de los prematuros, segun la anatomia residual y
el desarrollo neurocognitivo del paciente. Los nuevos ali-
mentos deben introducirse de manera gradual, probando
un alimento nuevo cada 2 a 4 dias para evaluar la tolerancia
y minimizar los posibles efectos adversos. Se recomienda la
administracion de proteinas completas y la restriccién de
carbohidratos simples (36374041,
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Especificaciones segun la reseccion:

« SIC tipo I: dieta que contenga 40%-50% de hidratos de
carbono complejos, alta en grasas (40%), sin necesidad
de restriccion de oxalatos.

« SIC tipo II: precaucién con el consumo excesivo de
grasas, ya que estas pueden unirse al calcio, incremen-
tando el riesgo de formacién de oxalatos.

o SIC tipo III: prioritario el uso de fibra soluble para promo-
ver la produccion de dcidos grasos de cadena corta, esen-
ciales para mantener la integridad de Ia mucosa colénica.

Consenso moderado (acuerdo final 100% [22/22]),
calidad de la evidencia alta.

R-29: vias de administracion de nutricion enteral

La seleccién de la via de administracion de NE debe fun-
damentarse en el tipo de reseccion intestinal y en las condi-
ciones clinicas de cada paciente (36374041,

Sonda orogastrica y nasogastrica

La sonda orogdstrica se utiliza principalmente en neonatos.
Ambas sondas se emplean para la alimentacion temporal y
en la transicién hacia la NE completa. Se recomienda utili-
zar sondas de silicona, ya que presentan una mayor durabi-
lidad y reducen el riesgo de complicaciones.

Sonda nasoyeyunal y gastroyeyunal

Indicada para pacientes con gastroparesia, trastornos de
motilidad y riesgo de aspiracion, lo que permite el acceso
directo al yeyuno. Estas sondas requieren monitorizacién
constante para prevenir la erosiéon de las mucosas, espe-
cialmente en uso prolongado. Se debe vigilar y prevenir la
migracién de la sonda, complicaciones nasales o esofdgicas
asociadas a la insercién y permanencia de esta.

Gastrostomia

Recomendada para la alimentacién a largo plazo en pacien-
tes que requieran mds de 4-8 semanas de nutricién por
sonda nasogastrica. Es imprescindible supervisar para
prevenir infecciones en el sitio de insercién y el desplaza-
miento del tubo, asi como para garantizar el mantenimiento
adecuado del estoma.

Consideraciones adicionales

Dependiendo de la tolerancia y las necesidades especificas
del paciente, se pueden emplear tanto la administracién en
bolos como la infusién continua. La seleccion del método
debe ser individualizada y considerar factores como la
capacidad de absorcion del intestino remanente y la como-
didad del paciente y de su familia.
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Consenso moderado (acuerdo final 100% [22/22]),
calidad de la evidencia alta.

PREGUNTA 6. ¢CUALES SON LAS ESTRATEGIAS DE
MANEJO QUIRURGICO DE LA FALLA INTESTINAL
SECUNDARIA A INTESTINO CORTO Y SUS
INDICACIONES?

R-30: remodelamiento intestinal

Se recomienda el restablecimiento de la continuidad del
tracto gastrointestinal mediante las técnicas de remodela-
cién intestinal: enteroplastia, cierre de ostomias, estricturo-
plastias o la técnica de Bianchi para aumentar la superficie
de absorcién del intestino delgado. Se debe considerar el
riesgo de complicaciones posoperatorias, como la obstruc-
cién intestinal y las fugas anastométicas®27).

Consenso fuerte (acuerdo final 95% [19/20]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-31: alargamiento intestinal

Se recomienda considerar la cirugia de alargamiento
intestinal, especificamente mediante la técnica de “Serial
Transverse Enteroplasty Procedure” (STEP), en pacientes
pedidtricos con FISIC, que ha demostrado ser efectiva para
incrementar la longitud funcional del intestino, mejorar
la absorcion de nutrientes y reducir la dependencia de la
NP. La técnica STEP puede asociarse con complicaciones
como sepsis y obstruccién intestinal %7,

Consenso fuerte (acuerdo final 95% [19/20]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-32: comparacion y seleccion de técnica

La seleccion de la técnica quirtrgica debe basarse en una
evaluacién exhaustiva de las caracteristicas del paciente,
longitud y funcionalidad del intestino remanente, y la pre-
sencia de complicaciones preexistentes.

En caso de utilizar la enteroplastia o la técnica de Bianchi
se debe realizar una monitorizacién adecuada que incluye
vigilancia hemodindmica, nutricional y radioldgica de
acuerdo con cada escenario clinico.

Los procedimientos de STEP deben llevarse a cabo
exclusivamente en centros especializados, con un segui-
miento posoperatorio riguroso para garantizar el éxito del
tratamiento y la seguridad del paciente (527354243,

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-33: gastrostomia y técnica de insercion

Se recomienda la insercién de una gastrostomia endoscé-
pica percutinea en pacientes pedidtricos con FISIC. Esta
técnica representa un enfoque minimamente invasivo
que, en casos de anatomia compleja, puede complemen-
tarse con asistencia laparoscdpica o, en dltima instancia,
mediante la realizacién de una gastrostomia por via quirtr-
gica. La seleccion de la técnica de insercion debe individua-
lizarse y se debe tener en cuenta la experiencia del equipo
tratante(29-31,36,37,40,44).

Consenso fuerte (acuerdo final 75% [15/20]), cali-

dad de la evidencia alta.

R-34: efectividad del trasplante intestinal

El trasplante intestinal ofrece una mejoria significativa en
la supervivencia a largo plazo y en la calidad de vida de los
pacientes con falla intestinal severa. Estudios muestran una
supervivencia de aproximadamente el 50% a los S afos
postrasplante(2$2527:29),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [17/17]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-35: indicaciones para remision a un centro de
trasplante

Falla intestinal irreversible: pacientes que no pueden alcan-

zar la autonomia enteral a pesar de un manejo médico y

quirdrgico intensivo y que la calidad de vida con el trata-

miento de rehabilitacién intestinal es mala 3252729

« EHFI progresiva o en un estado irreversible o con pro-
gresion a cirrosis.

« Trombosis vasculares multiples.

« Episodios recurrentes de sepsis relacionada con el caté-
ter (>2 al afio).

o Trastornos hidroelectroliticos graves que no se puede
corregir o manejar.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-36: remisidn a un centro especializado en trasplante

En pacientes pedidtricos con FISIC grave se debe consi-
derar la remisién a un centro especializado en trasplante
intestinal como opcidn terapéutica viable cuando las inter-
venciones convencionales no han logrado restaurar una
funcidn intestinal adecuada. La seleccién de candidatos se

Consenso colombiano basado en la evidencia para el manejo de falla intestinal secundaria a sindrome de intestino corto en pediatria 199



debe realizar bajo criterios estrictos, que incluyan la irre-
versibilidad de la falla intestinal y la presencia de complica-
ciones graves relacionadas con la NP prolongada, como la
EHFI o infecciones recurrentes?32527:29),

Proceso de decision: el grupo multidisciplinario de manejo
de falla intestinal debe evaluar cada caso y determinar si el
paciente cumple con los criterios para la remisién a un cen-
tro de trasplante.

Consideraciones sociales: es fundamental evaluar el con-
texto social, ya que las limitaciones en la implementacion
de la recomendacion, como el acceso a un centro especiali-
zado o el soporte familiar, pueden influir en el éxito del tra-
tamiento postrasplante. Se deben especificar y documentar
los recursos y apoyos disponibles para el paciente y su fami-
lia antes de proceder con la remisién 2325729,

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia alta.

PREGUNTA 7. ¢CUALES SON LOS TIPOS DE ACCESOS
Y DISPOSITIVOS VASCULARES, CUIDADOS Y
ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y TRATAMIENTO DE
SUS COMPLICACIONES MAS RECOMENDADOS EN
PACIENTES CON FALLA INTESTINAL SECUNDARIO A
INTESTINO CORTO EN PEDIATRIA?

R-37: uso de catéteres tunelizados

Se recomienda usar catéteres tunelizados preferiblemente
de silicona sobre los de poliuretano, de una sola luz y con
manguito para nifios con FISIC(1523%3),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-38: localizacion del catéter

Se recomienda preferiblemente el acceso vascular en la
parte superior del tronco cuando estos vasos estén permea-
bles(2327:53)_
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [20/20]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-39: procedimientos endovasculares

En el paciente con via vascular dificil que requiere acceso
alternativo o procedimientos endovasculares, se reco-
mienda que estos los realicen cirujanos pediatras o radi6-
logos intervencionistas experimentados preferiblemente
en un centro especializado en rehabilitacion intestinal o
trasplante 32759,

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [20/20]), cali-

dad de la evidencia alta.
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R-40: importancia de la técnica y la higiene en el
cuidado del catéter venoso central

Se recomienda utilizar una técnica adecuada e higiénica en
el cuidado del catéter venoso central para prevenir compli-
caciones asociadas. Es esencial que los cuidadores reciban
educacion especifica, antes del alta del paciente, con sesio-
nes de refuerzo segin sea necesario para asegurar una com-
prensién y practica adecuadas®.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [19/19]), cali-

dad de la evidencia alta.

R-41: uso de suministros impregnados con
clorhexidina

Para la cobertura del sitio de insercién del catéter central en

pacientes pediétricos con FISIC, se recomienda considerar el

uso de suministros impregnados con clorhexidina 2%, como

discos, esponjas o apdsitos. Estos productos pueden ayudar a

reducir el riesgo de infecciones relacionadas con el catéter®.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-42: vigilancia rutinaria del acceso venoso central

Lavigilancia rutinaria del acceso venoso central estd basada
en la clinica, y en caso de sospecha de alteracion, debe rea-
lizarse ultrasonido para monitorizar posibles complicacio-
nes. Cuando se requiera una delineaciéon mas detallada del
acceso venoso, se debera consultar con el radiélogo inter-
vencionista del grupo de rehabilitacion intestinal el abor-
daje diagndstico®.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [17/17]), cali-

dad de la evidencia alta.

R-43: carta de emergencia

Todos los nifios con FISIC deben contar con una carta que
detalle sus necesidades especificas ante una situacién de
emergencia®.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [16/16]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-44: discusion sobre actividades fisicas

Es importante discutir con las familias los riesgos asociados

con la natacién yla participacion en deportes, asi como estra-

tegias para proteger el cubrimiento del sitio de insercion del

catéter y la linea central durante estas actividades®.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [17/17]), cali-
dad de la evidencia alta.
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R-45: planificacion de viajes

Se recomienda que los planes de viaje se discutan con el
equipo de rehabilitacién intestinal con suficiente antela-
cion para la elaboracién de un plan de cuidados en caso de
emergencia®.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-46: manejo de la fiebre en nifios con FISIC y catéter
venoso central

Todos los ninos con FISIC y un catéter venoso central que
desarrollen fiebre deben ser hospitalizados y evaluados
para descartar bacteriemia mediante hemocultivos cen-
tral y periféricos. Deben recibir antibidticos empiricos de
amplio espectro a través del catéter venoso central durante
al menos 48 horas, mientras se esperan los resultados de los
cultivos, independientemente de otras posibles fuentes de
infeccion(®>2753),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-

dad de la evidencia alta.

R-47: consulta antes de la extraccion del catéter por
infeccion del torrente sanguineo asociada al catéter
central (CLABSI)

En un paciente con CLABSI que estd clinicamente estable,

se debe discutir con el equipo de rehabilitacion intestinal

antes de proceder a la extraccién del catéter(?#275%),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-

dad de la evidencia alta.
R-48: terapia profilactica de sellado

Se debe considerar fuertemente la terapia profilictica de
sellado con etanol u otros sellos no antibidticos en todos
los nifios con FISIC desde el momento de la insercién del
catéter tunelizado?¥753),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-49: manejo de complicaciones mecanicas

En nifos con FISIC, el catéter venoso central debe repa-
rarse cuando sea posible para preservar el acceso venoso
de acuerdo con la disponibilidad de kit de reparacién en el
pa1’s<23'27’53).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-50: tratamiento de la trombosis relacionada con el
catéter (CRT)

Los nifios con FISIC y una trombosis relacionada con el

catéter recientemente identificada deben ser tratados con

heparina de bajo peso molecular durante al menos seis

semanas. Los que presenten persistencia de al menos un

trombo crénico deben mantenerse con anticoagulacion

profilactica bajo la supervisién de un hematélogo®?7%).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [16/16]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-51: evaluacion para trasplante intestinal

Los nifios que hayan perdido multiples sitios de acceso
venoso central deben ser considerados para referirlos a
un centro de trasplante intestinal para su evaluacién y
manej0(23’27’53).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [19/19]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-52: recomendacion para la gestion de programas de
acceso venoso central

Todos los centros que atienden a nifios con FISIC deben

registrar el nimero de CLABSI en pacientes hospitalarios o

ambulatorios por cada 1000 dias de catéter®3>"),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia alta.

PREGUNTA 8. ¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES
DE DIAGNOSTICO, PREVENCION Y TRATAMIENTO DE
LA ENFERMEDAD HEPATICA ASOCIADA A LA FALLA
INTESTINAL POR INTESTINO CORTO EN PEDIATRIA?

R-53: monitorizacion de la bioquimica hepatica

Se recomienda la monitorizacién de los pardmetros bio-
quimicos hepdticos, como bilirrubinas, transaminasas,
v-glutamiltransferasa y fosfatasa alcalina, para ajustar el tra-
tamiento nutricional y detectar tempranamente signos de
deterioro hepatico®”.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [18/18]), cali-
dad de la evidencia moderada.

Puntos de buena practica clinica

Hasta el momento no existe una definicién diagnostica
universalmente consensuada para la enfermedad hepética
asociada a falla intestinal; sin embargo, en la préctica clinica
se utilizan criterios bioquimicos basados en alteraciones
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persistentes del perfil hepatico. En poblacién pedidtrica,
se considera sugestiva la elevacion de enzimas colestdsicas
(principalmente fosfatasa alcalina y y-glutamiltransferasa)
por encima de 1,5 veces el limite superior de la normalidad,
mantenida durante mas de seis semanas. De manera com-
plementaria, se pueden observar incrementos de alanina-
aminotransferasa (ALT) superiores a 2-3 veces el valor
normal, asi como elevaciones de la bilirrubina total en un
rango similar.

R-54: ajuste de dosis y ritmo de emulsiones lipidicas

Se recomienda ajustar la dosis o el ritmo de infusién de las
emulsiones lipidicas respetando la tasa de oxidacion de los
4cidos grasos?”).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [19/19]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-55: emulsiones lipidicas altas en soja

Se recomienda evitar el uso de emulsiones lipidicas con
alto contenido de soja (primera generacién)®”.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-56: emulsiones lipidicas compuestas

Se recomienda utilizar emulsiones lipidicas compuestas

(aceite de soja, aceite de oliva, TCM y aceite de pescado)®”.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [20/20]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-57: prevencion y tratamiento de CLABSI

Se recomienda implementar medidas estrictas de preven-
cién y tratamiento de CLABSI y del sobrecrecimiento
bacteriano intestinal (SIBO) ya que las infecciones pueden
agravar el compromiso hepatico®”.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-58: administracion ciclica de nutricion parenteral

Se recomienda la administracién ciclica de la NP tan pronto
sea posible®”).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-59: reconstruccion intestinal

Evaluar y considerar intervenciones quirargicas cuando sea
necesario, como la reconstruccion del transito intestinal y
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el tratamiento de asas dilatadas, para mejorar la adaptacién

intestinal y reducir la carga sobre el higado®®72%),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-60: evaluacion clinica de la EHFI

Ante la sospecha de EHFI, se recomienda realizar una eva-
luacién clinica en busca de signos de ictericia persistente,
hepatomegalia con borde hepatico irregular y esplenome-
galia. En estadios avanzados, se debe vigilar la presencia de
circulacion colateral, hemorragias por vdrices secundarias a
hipertensién portal y ascitis>%272%),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [20/20]); cali-

dad de la evidencia alta.

R-61: evaluacion bioquimica de la EHFI

Ante la sospecha de EHFI se recomienda realizar control

de pardmetros bioquimicos (bilirrubinas, transaminasas,

v-glutamiltransferasa, fosfatasa alcalina) cada 1 a 4 semanas,

dependiendo del grado de compromiso hepatico 5272,
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [17/17]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-62: estudios por imagenes y anatomia patologica

Ante el diagnéstico de EHFI se recomienda realizar ecogra-
tia de abdomen total y Doppler esplenoportal para caracte-
rizar el compromiso parenquimatoso e hipertension portal.
Otros estudios como tomografia de abdomen, resonancia
magnética nuclear, elastografia y estudios endoscépicos se
evaluardn segun la clinica. La biopsia hepética es el para-
metro de referencia para el diagndstico y clasificacién de la
fibrosis; sin embargo, su indicacién sera determinada por el
equipo de falla intestinal 26272,

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-

dad de la evidencia alta.
R-63: reduccion transitoria de emulsiones lipidicas

Se recomienda reducir transitoriamente la dosis o sus-
pender algunos dias las emulsiones lipidicas en la NP de
acuerdo con la gravedad del compromiso hepitico, asegu-
rando el aporte de 4cidos grasos esenciales6272%),

En caso de disponibilidad, se debe considerar el uso de
emulsiones lipidicas con 100% aceite de pescado, dosis de
1 g/kg/dia mientras esté presente el compromiso hepa-
tico(2627:29)

Consenso fuerte (acuerdo final 94,4% [17/18]), cali-
dad de la evidencia alta.
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R-64: uso de medicamentos hepatoprotectores

Se sugiere el uso de AUDC para mejorar el flujo biliar y
reducir la colestasis en pacientes con signos tempranos de
EHFI(26’27’29).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-65: trasplante hepatico

Se recomienda identificar y evaluar tempranamente a los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada que no res-
ponden a las terapias convencionales para considerar tras-
plante hepatico o trasplante multivisceral.

También se debe involucrar a un equipo de trasplantes
para el seguimiento y la preparacién del paciente, ase-
gurando que se aborden todas las necesidades médicas y
nutricionales26272%),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia alta.

PREGUNTA 9. ¢CUALES SON LAS RECOMENDACIONES
DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO EN TERMINOS DE
EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD PARA EL MANEJO DE
OTRAS COMPLICACIONES MEDICAS INHERENTES A
LA FALLA INTESTINAL?

R-66: prueba de aliento con lactulosa o glucosa para
el diagnostico de SIBO

Se recomienda el uso de la prueba de aliento con lactulosa

o glucosa como diagndstico no invasivo para SIBO, basado

en su disponibilidad y precision diagnéstica. La aspiracion

yeyunal con cultivo se recomienda solo en casos complejos

o refractarios debido a su mayor precisién diagnéstica.
Consenso fuerte (acuerdo final 95,2% [20/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-67: uso de ciclos rotatorios de antibidticos para el
tratamiento de SIBO

Se sugiere el uso de ciclos rotatorios de antibidticos como
rifaximina y metronidazol para el tratamiento de SIBO, que
ha demostrado su efectividad en la reduccidon de sintomas
de malabsorcién y distensiéon abdominal, con un buen per-
fil de seguridad*®).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [20/20]), cali-
dad de la evidencia moderada.

Punto de buena practica clinica

En el paciente con compromiso neurolégico y acidosis
metabdlica de anién gap elevado con lactato normal, se
debe considerar la presencia de acidosis D-lactica, la cual se
puede confirmar con mediciones de D-lactato de acuerdo
con su disponibilidad.

R-68: modificacion dietética

Se recomienda la modificacién dietética que incluya la res-
triccion de carbohidratos simples y el aumento de grasas
en pacientes con acidosis D-lactica recurrente, ya que se ha
demostrado que este enfoque reduce la fermentacién bac-
teriana y la produccién de D-lactato®”).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [20/20]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-69: uso de antibioticos preventivos

Se sugiere el uso de antibidticos (metronidazol o vanco-
micina) en casos graves de acidosis D-lactica asociada al
sobrecrecimiento bacteriano®”).
Consenso fuerte (acuerdo final 95% [19/20]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-70: metabolismo dseo

Se recomienda el control de los marcadores bioquimicos

del metabolismo 6seo: niveles de 25-OH-vitamina D,, fos-

fatasa alcalina, fosfato y calcio plasmético trimestralmente y

calcio urinario con hormona paratiroidea una vez al afio®”).
Consenso fuerte (acuerdo final 85% [17/20]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-71: suplementacion con vitamina D

Se recomienda la suplementacién con vitamina D (800-
1000 UI al dia) y calcio (1-1,5 gramos al dia) en pacien-
tes con FISIC, ya que su deficiencia estd asociada con un
mayor riesgo de enfermedad 6sea metabolica. La suple-
mentacién debe ser individualizada y definida por el grupo
de falla intestinal ®”.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-

dad de la evidencia moderada.

Punto de buena practica clinica

La recomendacién o indicacion del uso de terapias cémo
bisfosfonatos en pacientes con osteoporosis diagnosticada
se debe consultar con un endocrinélogo pediatra.
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R-72: estudios endoscopicos en sangrado digestivo
recurrente

En pacientes con sangrado digestivo recurrente sin etiolo-

gia clara, se recomienda la realizacién de estudios endos-

copicos con toma de biopsias para diferenciar el trastorno

eosinofilico gastrointestinal de otras etiologfas®”.
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [21/21]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-73: dieta en trastorno eosinofilico intestinal

En pacientes con diagndstico confirmado de trastornos
eosinofilicos intestinales se recomienda una dieta de eli-
minacién individualizada de alérgenos, que sea lo menos
restrictiva posible: leche, huevo, trigo, soya, mani, pescado,
mariscos, frutos secos y sésamo(?”).
Consenso fuerte (acuerdo final 78,9% [15/19]), cali-
dad de la evidencia moderada.

PREGUNTA 10. ¢QUE OTROS ESTUDIOS DE )
EXTENSION SE DEBEN SOLICITAR EN EL DIAGNOSTICO
Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON
FALLA INTESTINAL?

R-74: periodicidad de la monitorizacion bioquimica

Deberd ser individualizada y definida por el grupo multi-

disciplinario de rehabilitacion intestinal®72%5657),
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-75: recomendacion sobre densitometria

La densitometria de rayos X de energia dual (DXA) se
considera el pardmetro de referencia para el diagnéstico y
monitorizacion de la salud 6sea en pacientes pediatricos
con FISIC a partir de los 5 anos. Se recomienda realizar
la DXA cada 1-3 afios, ajustando la frecuencia segun los
resultados previos de puntuacién Z, presentacion clinica y
la ocurrencia de fracturas®72>5657),

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-

dad de la evidencia moderada.

R-76: uso de imagenes diagnosticas

El papel de las imégenes radica en:

o Valorar la anatomia intestinal pre- y posquirurgica.

« Identificar estenosis, fistulas, colecciones u otras com-
plicaciones.

« Descartar malformaciones congénitas.
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Se recomienda una estrecha comunicacion entre clinicos
y radidlogos para escoger la modalidad diagnéstica mds
apropiada y evitar la exposicién innecesaria a radiacién
ionizante(25'27’38’58’59).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia alta.

R-77: estudios de fluoroscopia digestiva

Se recomienda realizar estudios de fluoroscopia para eva-
luar la anatomia intestinal prequirdrgica y posquirtrgica.
Estos estudios permiten medir la longitud del intestino y
valorar la integridad anatémica (2527385859,
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia alta.

Punto de buena practica

Se debe utilizar contraste hidrosoluble isoosmolar, evitando
eluso de bario debido al riesgo de peritonitis quimica en caso
de filtraciones, especialmente en el posoperatorio inmediato.
Otros estudios, como el entero-TAC o la enterorresonancia,
se deben considerar segun las necesidades de cada paciente.

R-78: ecografia abdominal y Doppler hepatico

Se sugiere el uso de la ultrasonografia para el seguimiento
del parénquima hepdtico y la via biliar, esteatosis hepatica
en pacientes dependientes de nutricién parenteral, mal-
formaciones asociadas y complicaciones (los equipos de
ultrasonido de ultima generacién pueden medir de forma
cuantitativa la infiltracién grasa y fibrosis por elastografia).
La frecuencia de su uso se debe individualizar para cada
casoy segtin la indicacién del grupo de rehabilitacion intes-
tinal(27’35'39’51’60).

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-

dad de la evidencia moderada.

Punto de buena practica clinica

Se aconseja complementar con Doppler hepitico para eva-
luar el flujo sanguineo portal, especialmente en pacientes
con sospecha de hipertension portal EHFI.

R-79: elastografia hepatica y resonancia magnética
nuclear

Se pueden considerar la elastografia hepdtica y la resonan-
cia magnética nuclear de acuerdo con su disponibilidad,
de forma individualizada y segun la indicacién del grupo
de rehabilitacion intestinal. Si se usan estas tecnologias, el
paciente se considerar4 su propio control®3$3%5160),

Consenso



Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia moderada.

R-80: endoscopia digestiva

Se sugiere realizar estudios endoscépicos: esofagogas-
troduodenoscopia (EGD) y colonoscopia, en aquellos
pacientes con anemia refractaria al tratamiento, sospecha o
evidencia de sangrado gastrointestinal, sospecha de ente-
ropatias y trastornos eosinofilicos gastrointestinales, como
estudio previo al inicio y seguimiento de tratamiento con
enterohormona para descartar pdlipos y como via para el
posicionamiento de la sonda nasoyeyunal 27,

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-

dad de la evidencia moderada.

PREGUNTA 11. éCUALES SON LAS INDICACIONES DE
REMISION Y LAS CONDICIONES QUE DEBE TENER UN
CENTRO MULTIDISCIPLINARIO DE REHABILITACION
INTESTINAL?

R-81: indicaciones de remision al centro de
rehabilitacion intestinal

Se recomienda derivar a un programa de rehabilitaciéon

intestinal a todos los pacientes pedidtricos con las siguien-

tes indicaciones®?7):

« Enfermedad hepatica asociada progresiva.

« Sepsis recurrente asociada a catéter: dos o mds episo-
dios de sepsis relacionados con catéteres en un ano.

« Pérdida recurrente de accesos vasculares.

« Trombosis de acceso venoso central.

« Enteropatias epiteliales que complican el manejo.

« Intestino ultracorto.

« Falta de equipo capacitado o infraestructura.

« Falta de certeza diagndstica que permita guiar el
manejo.

« Nutricién parenteral prolongada por mds de tres meses.

« Trastornos hidroelectroliticos graves.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia baja.

R-82: condiciones que debe cumplir un centro de
rehabilitacion intestinal®s-2")

Equipo multidisciplinario:

« Gastroenter6logo pediatra con experiencia en falla
intestinal y nutricidn.

« Cirujano pedidtrico con experiencia en procedimientos
complejos y manejo de accesos vasculares.

« Especialistas en nutricién infantil (nutricionista o
pediatra nutriélogo): grupo de soporte metabdlico y
nutricional pedidtrico.

« Infectélogo pediatra: manejo de sepsis recurrente y pre-
vencién de infecciones.

« DPsicélogo o psiquiatra infantil.

«  Quimico farmacéutico clinico: optimizaciéon de la tera-
pia nutricional y medicaciones.

« Enfermeria especializada: manejo de accesos venosos
centrales y administracion de nutricién parenteral.

« Terapia fisica integral: fonoaudiologfa, terapia ocupa-
cional y fisioterapia.

Infraestructura y servicios:

+  Unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP).

« Laboratorio clinico especializado.

« Imagenologia avanzada.

« Salas quirdrgicas equipadas para procedimientos de
alta complejidad.

« Unidad de gastroenterologia con disponibilidad de
equipos endoscopicos para estudios diagndsticos,
seguimiento e intervenciones como gastrostomia.

« Terapias nutricionales avanzadas: nutricién parenteral
y enteral domiciliaria y transicién a cuidados en casa.

« Programa de educacién continua para el equipo de
salud y las familias, enfocado en el manejo domiciliario
de la nutricion parenteral y cuidado del catéter.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia baja.

PREGUNTA 12. ¢éCUALES SON LAS INDICACIONES
Y CONDICIONES QUE DEBEN CUMPLIRSE PARA
NUTRICION PARENTERAL DOMICILIARIA?

R-83: indicaciones para nutricion parenteral
domiciliaria®-2)

o Familiares/cuidadores mayores de edad que acepten y
sean responsables del tratamiento, y estén entrenados
en el recambio de NP, el ciclado de la NP y las situacio-
nes de emergencia.

« Domicilio con caracteristicas socioambientales adecua-
das para recibir NP: higiene, agua potable, luz y nevera.

« Estabilidad clinica del paciente: de la enfermedad de
base, control de pérdidas, estabilidad metabélica y
hemodindmica.

« Ganancia ponderal esperada.

« Paciente en NP prolongada y fuera del periodo neonatal.

« Equipo multidisciplinario con experiencia en soporte
nutricional.
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« Catéter venoso de larga permanencia (libre de infec-
cién, en buenas condiciones).

« Contacto y accesibilidad con un centro de salud cercano.

« Financiador que asegure la cobertura.

« Disponibilidad de insumos para el domicilio.

«  Marco legal adecuado.

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia baja.

R-84: seguimiento multidisciplinario

Los nifios dados de alta con NP domiciliaria deben ser
monitorizados por un grupo de multidisciplinario de reha-
bilitacin intestinal 527,
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia baja.

R- 85: entrenamiento de familiares y apoyo

Antes del alta, se debe asegurar que los padres estén bien
entrenados en la administracién de la NP y NE, asi como
en el reconocimiento de signos de alarma®®$27).
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia baja.

R-86: equipo de acceso venoso central

Para evitar la pérdida de accesos vasculares, se recomienda
un equipo especializado en el manejo de acceso venoso
central 227,
Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia baja.

R-87: atencidn psicoldgica y trabajadores sociales
El equipo de salud mental y los trabajadores sociales abor-

dan el impacto en la calidad de vida y el bienestar emocio-
nal de pacientes y familias®27).

REFERENCIAS

Consenso fuerte (acuerdo final 100% [22/22]), cali-
dad de la evidencia baja.

R-88: telemedicina

Es una opcién valiosa para reducir la frecuencia de visitas y

monitorizar a los pacientes en lugares aislados®>2).
Consenso fuerte (acuerdo final 90,9% [20/22]), cali-
dad de la evidencia baja.

CONCLUSION

La falla intestinal secundaria al sindrome de intestino corto
en pediatria representa uno de los desafios més complejos
en la medicina pedidtrica contemporanea, lo que requiere
un abordaje integral, multidisciplinario y altamente espe-
cializado. Este consenso desarrollado mediante un proceso
Delphi riguroso con participacién de 25 expertos multidis-
ciplinarios proporciona 88 recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible, adaptadas al contexto y recur-
sos del sistema de salud colombiano.
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Resumen

Introduccion: la enfermedad de Caroli es una rara patologia caracterizada por la existencia de dilatacio-
nes saculares segmentarias del arbol biliar intrahepatico que por lo general afectan a todo el parénquima
hepético y una de sus caracteristicas principales es la presencia de quistes hepaticos mdltiples en todo
el parénquima hepatico, aunque es poco frecuente el compromiso biliar extrahepatico. Reporte de caso:
se presenta el caso de una mujer con antecedente de quiste hepatico en Idbulo izquierdo; dado su an-
tecedente de enfermedad de Caroli, ingresé con un cuadro clinico de 10 dias de evolucion, consistente
en ictericia colestasica, baja ponderal y prurito. La colangiorresonancia informé multiples dilataciones
saculares en las vias biliares intrahepaticas y un quiste hepatico dependiente de la via biliar. Discusién:
el diagnéstico de enfermedad de Caroli fue principalmente realizado por medio de procedimientos en-
doscopicos, en los que se evidenciaron mdltiples quistes hepaticos y quiste hepatico gigante; por tanto,
en este caso se utilizaron métodos endoscdpicos que llevaron a un tratamiento exitoso y con menor
morbilidad. Conclusiones: con este reporte de caso se concluye que la enfermedad de Caroli, al ser una
patologia poco frecuente y de alta complejidad, ha experimentado muy pocos avances en su tratamiento.
Por tanto, queremos reportar sobre la nueva era del manejo endoscopico que lleva a los pacientes a la
resolucion de su patologia con menor morbilidad y mortalidad.

Palabras clave
Enfermedad de Caroli, conductos biliares intrahepaticos, colestasis, ictericia, cirugia endoscopica por
orificios naturales.

Abstract

Introduction: Caroli disease is a rare condition characterized by segmental saccular dilatations of the
intrahepatic biliary tree, which generally involve the entire hepatic parenchyma. One of its main features
is the presence of multiple hepatic cysts throughout the liver parenchyma, although extrahepatic biliary
involvement is uncommon. Case report: We present the case of a woman with a history of a hepatic cyst
in the left lobe. Given her history of Caroli disease, she was admitted with a 10-day clinical course con-
sisting of cholestatic jaundice, weight loss, and pruritus. Magnetic resonance cholangiography revealed
multiple saccular dilatations in the intrahepatic bile ducts and a hepatic cyst arising from the biliary tree.
Discussion: The diagnosis of Caroli disease was primarily established through endoscopic procedures,
which demonstrated multiple hepatic cysts and a giant hepatic cyst. In this case, endoscopic methods
were employed, resulting in successful treatment with lower morbidity. Conclusions: This case report
highlights that Caroli disease, being a rare and highly complex condition, has seen limited advances in its
treatment. We therefore report on a new era of endoscopic management that enables disease resolution
with reduced morbidity and mortality.

Keywords
Caroli disease; intrahepatic bile ducts; cholestasis; jaundice; natural orifice endoscopic surgery.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Caroli fue descubierta en el ano 1958
por Jacques Caroli, un gastroenterdlogo francés. Esta enfer-
medad es una malformacién congénita de los conductos
biliares intrahepdticos que se caracteriza por presentar
ectasia y dilatacion de los conductos intrahepaticos que
puede afectar la via biliar tanto de una manera focal como
multifocal”; es una patologfa con poca prevalencia: apro-
ximadamente menos de un caso por cada 1.000.000 de
habitantes®. La presentacién clinica de dicha patologia
varfa, pero principalmente se caracteriza por presentar
dolor abdominal en el hipocondrio derecho, aparicién de
ictericia, fiebre, prurito y aparicién de quistes hepéticos
multiples, los cuales se manejan por medio de radiologfa
intervencionista; sin embargo, tienen alto riesgo de ser
sobreinfectados por multiples punciones®?. El manejo de
las complicaciones por la enfermedad de Caroli principal-
mente se realiza por medio de drenaje percutineo para la
resolucion de las colecciones que se forman a nivel hepa-
tico, en las cuales los pacientes deben ser llevados a multi-
ples punciones en varios tiempos para completar el drenaje
y la resolucién del proceso séptico®, por lo cual se han
descrito métodos con cirugia endoscdpica en los cuales se
puede realizar el drenaje de colecciones por medio de pro-
tesis con una menor morbilidad.

En la enfermedad de Caroli, el dafio hepético o la insufi-
ciencia hepdtica se caracterizan por la presencia de quistes
hepaticos que se asocian principalmente con fibrosis hepé-
tica primaria, y en raras ocasiones estos quistes hepéticos
presentan tejidos dependientes del 4rbol biliar intrahepa-
tico®. Por lo anterior, en este caso se presenta el manejo del

quiste hepdtico gigante que se comunica con el drbol biliar
intrahepdtico, manejado por medio de cirugfa endoscépica.

CASO CLIiNICO

Una paciente femenina de 51 afios de edad ingresé al ser-
vicio de urgencias por un cuadro clinico de una semana de
evolucion con ictericia generalizada asociada a cefalea, ndu-
seas, coluria y acolia, que se intensificaron durante los ulti-
mos tres dias. La paciente tenia un antecedente de quiste
hepético diagnosticado en 2013, el cual fue resecado por
laparoscopia en 2022, con reporte de inmunohistoquimica
de quiste simple del higado. En el examen fisico present6
los siguientes signos vitales: presion arterial de 132/77
mm Hg, frecuencia cardiaca de 78 latidos por minuto
(Ipm), saturacién de oxigeno (SatOZ) 98% y temperatura
de 36,5 °C. Se evidenci® ictericia generalizada y dolor a la
palpacion en el hipocondrio derecho sin signos de irrita-
cion peritoneal. Se solicit6 perfil biliopancredtico con los
siguientes resultados: bilirrubina total de 8,2 mg/dL, bili-
rrubina directa de 7,2 mg/dL, bilirrubina indirecta de 1,2
mg/dL, lipasa de 9 mg/dL, amilasa de 25 mg/dL, fosfatasa
alcalina de 245 mg/dL, aspartato-aminotransferasa (AST)
de 52 UI/Ly alanina-aminotransferasa (ALT) de 99 UI/L.
Por lo anterior, se determin6 un riesgo intermedio para
coledocolitiasis (segun los criterios ASGE de 2019) y se
solicité una colangiorresonancia (Figura 1), en la que se
identificé un quiste hepético gigante complejo en el 16bulo
hepético izquierdo de 57 x 66 mm de diametro.

Teniendo en cuenta el sindrome ictérico de etiologia obs-
tructiva, se realizé una colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE), en la que se evidencié un colédoco

Figura 1. Colangiorresonancia con evidencia de quiste hepatico gigante con multiples quistes y colecciones hepaticas. Imégenes propiedad de los
autores.
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angulado y estenosado en el tercio medio con dilatacién
de conductos hepéticos e intrahepéticos; se contrasto, ade-
mds, un gran quiste hepatico mayor de 12 cm que se comu-
nica con conductos hepaticos izquierdos con evidencia de
drenaje bilioso, hematico y purulento incoercible a través
de la papila. En dicho procedimiento, se dejé una protesis
biliar de 10 French (Fr) x 12 cm.

Después de esto, se practicé una endosonografia endos-
copica (Figura 2), en la que se evidencié un quiste hepético
izquierdo complejo de paredes gruesas y contorno irregular,

con liquido denso en su interior. Se realizé una cistogastros-
tomia endoscdpica con colocacion de protesis Hot Axios de
10 x 1S mm, y se procedié a hacer el drenaje del quiste. Se
observé ademds protesis biliar in situ. Se realizé una segunda
endosonografia endoscopica, en la que se efectud una cisto-
gastrostomia con colocacion de prétesis Hot Axios de 10 mm
x 15 mm (Figura 3), la cual se inserté de forma subcardial
(Figura4), con un drenaje de 350 mL de contenido hemato-
purulento, con hallazgos que sugirieron enfermedad de Caroli
monolobular hepatica izquierda y colangitis aguda grave.

Figura 2. Quiste hepdtico gigante y multiples por endosonografia.
Imagen propiedad de los autores.

Figura 3. Cistogastrostomia endoscdpica con colocacién de protesis
Hot Axios. Imagen propiedad de los autores.

Figura 4. Cistogastrostomia endoscopica subcardial con protesis Hot Axios de 10 x 15 mm con evidencia de conductos intrahepdticos. La paciente
fue llevada ala unidad de cuidados intermedios para el manejo de colangitis aguda Tokio IIL Presenté una adecuada evolucion y fue trasladada al drea
de hospitalizacién, 72 horas después de su ingreso a la unidad. Continué con una adecuada respuesta al manejo endoscépico con stent Hot Axios sin
evidencia de salida de secrecion purulenta, resolucion de colangitis aguda y posterior recuperacion satisfactoria. Imégenes propiedad de los autores.
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DISCUSION

La enfermedad de Caroli es una familia de enfermedades
de la placa ductal fibroquistica, como lo son de igual forma
la enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva, la
fibrosis hepdtica congénita, la enfermedad renal poliquis-
tica autosémica dominante, los hamartomas biliares y los
hamartomas mesenquimatosos'’. Su etiologia permanece
desconocida; sin embargo, parece estar relacionada con
una herencia autosémica recesiva®.

La enfermedad de Caroli, cuando es sintomatica, usual-
mente se manifiesta con episodios recurrentes de dolor
abdominal en el cuadrante superior derecho, lo cual puede
estar acompanado de ictericia y prurito. La colangitis recu-
rrente bacteriana es la forma de presentacién més comun,
lo cual puede presentarse con dolor abdominal, fiebre y
escalofrio®. Teniendo en cuenta lo anterior, el caso presen-
tado tuvo una presentacion relativamente tipica, con mani-
festacién de dolor abdominal, ictérica, coluria y acolia.

El diagnoéstico de la enfermedad de Caroli se basa prin-
cipalmente en hallazgos imagenolégicos, en los que se evi-
dencian las dilataciones distales dependientes de las vias
biliares intrahepaticas a través de la ecografia, la tomografia
computarizada o, como en este caso, la colangiorresonan-
cia. Dentro de las caracteristicas imagenoldgicas se encuen-
tra la dilatacion quistica del conducto biliar, y también es
tipico el hallazgo de litos intrahepéticos adyacentes secun-
darios a la estasis presentada. Dentro de los diagnésticos
diferenciales, se encuentran aquellas causas que provocan
una dilatacion biliar grave, asi como la enfermedad poli-
quistica del higado y la fibrosis hepatica congénita'’. La
demostracién de la comunicacion entre los quistes y el
drbol biliar es esencial para obtener el diagnéstico de enfer-
medad de Caroli®.

Teniendo en cuenta que en la actualidad no hay guias de
manejo para la enfermedad de Caroli®”, el tratamiento es
individualizado y se realiza de acuerdo con las comorbili-
dades o complicaciones asociadas, tales como la colangitis,
abscesos hepéticos, presencia de hepatolitiasis* y desarro-
llo de neoplasias tipo colangiocarcinoma, entre otras, por
lo que el manejo abarca intervenciones multidisciplinarias
como la endoscopia, la utilizacién de radiologia interven-
cionista y la cirugfa®. Por una parte, la terapia médica se
implementa con 4dcido ursodesoxicélico en algunos casos,
como en los cuadros ictéricos colestasicos®; por otra parte,
se utiliza analgesia y antibioticoterapia en los casos en los
que se requieren estos medicamentos®. El manejo quirtr-
gico parece proveer mejores resultados al presentarse com-
plicaciones, riesgo de malignidad o enfermedad extensa,
lo cual puede justificar la realizacién de un procedimiento
quirtirgico, que incluso puede ir hasta una hepatectomia®.

El manejo quirdrgico incluye hepatectomias segmentarias
o lobares, hasta el requerimiento de trasplante hepético en
casos como la forma difusa de la enfermedad de Caroli"*¥.

Dentro de las opciones terapéuticas de minima invasion
se describen el acceso transhepdtico o drenaje percuténeo
realizado por el servicio de radiologfa intervencionista o la
realizacion del drenaje hepatogéstrico a través de ultrasono-
grafia endoscopica y con la utilizacién de stents metélicos de
aposicién luminal, como el Hot Axios'®. Esta tltima opcién
es de mucha utilidad en pacientes con obstruccion biliar pro-
ximal con anatomia quirtrgica alterada, por ejemplo(®.

Como complicaciones al uso de stents metélicos, se
encuentra la migracion de estos hasta en un 21,2%, la cual
es directamente proporcional al tiempo de utilizacién, y
también se pueden encontrar tasas de sangrado hasta de un
0%-10% de los pacientes®.

Teniendo en cuenta una incidencia total de transforma-
cion cancerigena de la enfermedad de Caroli de un 7% y el
persistente riesgo de recurrencia, el seguimiento anual se
mantiene con imdgenes y pruebas hemdticas continuas®?.

CONCLUSIONES

La enfermedad de Caroli es una patologia poco frecuente
con incidencia baja. Suele presentar sintomas inespeci-
ficos, aunque uno de los hallazgos principales es la apa-
ricién de quistes multiples hepaticos, los cuales pueden
ser hallazgos incidentales; sin embargo, cuando se pre-
sentan de forma sintomatica, los pacientes presentan un
cuadro de sindrome biliar obstructivo que desencadena
un cuadro clinico de colangitis aguda. El manejo inicial
siempre se ha realizado por medio de drenaje percutdneo
por radiologia intervencionista, pero la nueva era inici6
a adoptar el manejo de drenaje endoscépico, lo que con-
lleva una menor mortalidad y menor morbilidad en los
pacientes.

Consentimiento informado

Los pacientes diligenciaron el consentimiento informado
donde expresaron su aval para el uso de su historia clinica
y las imdgenes diagnosticas con fines de investigacion y
reportes de caso. Los reportes de casos y la metodolo-
gfa fueron aprobados por el comité cientifico de ética e
investigacion institucional mediante el acta de aprobacién
numero 023/22 del 17 de mayo de 2021, en cumplimiento
con las Resoluciones 8430 de 1993 (estudio sin riesgos) y
2378 de 2007 expedidos por el Ministerio de la Proteccién
Social, lo mismo que para obedecer lo dispuesto por la
Declaraciéon Universal sobre Bioética y Derechos Humanos
dela UNESCO.
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Resumen

Se describe el caso clinico de una mujer de 56 afios con sindrome febril ictérico, cuya evolucién clinica
condujo al diagnéstico de leptospirosis grave, conocida como enfermedad de Weil. La leptospirosis es
una zoonosis reemergente transmitida principalmente por contacto con orina de roedores infectados. Se
manifiesta en dos fases: una septicémica y otra inmune, que puede progresar a falla multiorganica. La
paciente presenté ictericia, trombocitopenia grave, elevacion de bilirrubinas y deterioro respiratorio. El
diagnoéstico se confirmd mediante inmunoensayo automatizado (IEA) positivo para Leptospira. Debido a
alergia a las penicilinas, se tratd con ceftriaxona. Requirié manejo en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) por compromiso pulmonar, evidenciado por neumonitis y sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). Evoluciond favorablemente con resolucion de sintomas y parametros clinicos. El caso desta-
ca la importancia del abordaje temprano, diagndstico certero y manejo multidisciplinario. Se enfatiza la
necesidad de considerar esta infeccion en pacientes con exposicion a factores de riesgo como aguas
estancadas o roedores. Ademas, se resalta la utilidad del protocolo nacional del Instituto Nacional de
Salud (INS) para el diagnéstico y tratamiento. Este reporte aporta informacion 0til para el abordaje clinico
y vigilancia epidemioldgica.

Palabras clave
Leptospirosis, leptospirosis icterohemorragica, enfermedad de Weil, espiroquetas, ictericia, enfermeda-
des febriles.

Abstract

The clinical case of a 56-year-old woman with febrile icteric syndrome is described, whose clinical course
led to the diagnosis of severe leptospirosis, known as Weil disease. Leptospirosis is a re-emerging zoono-
sis primarily transmitted through contact with urine from infected rodents. It presents in two phases: a
septicemic phase and an immune phase, which may progress to multiorgan failure. The patient developed
jaundice, severe thrombocytopenia, elevated bilirubin levels, and respiratory deterioration. The diagno-
sis was confirmed by a positive automated immunoassay (AlA) for Leptospira. Due to penicillin allergy,
treatment with ceftriaxone was initiated. The patient required management in the intensive care unit (ICU)
because of pulmonary involvement, evidenced by pneumonitis and acute respiratory distress syndrome
(ARDS). Clinical evolution was favorable, with resolution of symptoms and normalization of clinical para-
meters. This case underscores the importance of early assessment, accurate diagnosis, and multidiscipli-
nary management. It highlights the need to consider this infection in patients exposed to risk factors such
as stagnant water or rodents. In addition, it emphasizes the usefulness of the national protocol issued by
the National Institute of Health (INS) for diagnosis and treatment. This report provides valuable information
for clinical management and epidemiological surveillance.

Keywords
Leptospirosis; icterohemorrhagic leptospirosis; Weil disease; spirochetes; fever; jaundice.
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INTRODUCCION

OBJETIVOS

Definicion

La leptospirosis es una enfermedad zoondtica reemergente
causada por espiroquetas patdgenas del género Leptospira.
Son bacterias gramnegativas y aerobias obligadas; son alta-
mente moéviles, pues miden tan solo 0,1 ym de didmetro
y de 6 a 20 pm de longitud; su extremo posterior puede
presentar una forma de gancho caracteristico. El género
Leptospira incluye tanto especies saprofitas, que viven en
ambientes acudticos, como especies patégenas, que causan
leptospirosis?.

Epidemiologia

Presenta una distribucién mundial, con mayor prevalencia
en regiones tropicales. Costa y colaboradores estimaron
que en todo el mundo hay 1.030.000 casos (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 434.000-1.750.000) y 58.900
muertes (IC 95%: 23.800-95.900) debido a leptospirosis
anualmente; las estimaciones mas altas de morbimortali-
dad se han observado en Asia del sur y el Sudeste Asidtico,
Oceania, el Caribe, América Latina andina, central y tropi-
cal, y Africa subsahariana oriental®).

Seguin el sistema de informacién de Vigilancia Nacional
del periodo epidemioldgico VI de 2024, la incidencia de
casos confirmados de leptospirosis en Colombia fue de
aproximadamente 0,06 por 100.000 habitantes, con mayor
cantidad de casos en hombres (1999 [57,8%]) que en
mujeres (1459 [42,2%])®.

Historia natural y transmision

La leptospirosis se mantiene en la naturaleza por la infec-
cion crénica de los tubulos renales en animales portadores
(mamiferos salvajes y domésticos), y su principal reservo-
rio es los roedores. El ser humano se infecta por contacto
directo con animales infectados o indirectamente por
contacto entre piel o mucosas heridas con aguas y suelos
contaminados con orina de los mismos (esta tltima es el
principal modo de transmisién). De esta manera, las pobla-
ciones mds susceptibles de infeccién por esta especie son
las personas que trabajan con animales (veterinarios y
carniceros), agricultores, asi como quienes realizan acti-
vidades deportivas al aire libre y operaciones militares, y
aumenta su transmisién especialmente durante intensas
lluvias y desastres naturales, que pueden resuspender las
bacterias en el agua y el suelo, lo que incrementa el riesgo
de exposicién®.
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Se plantea como objetivo principal proporcionar informa-
cién relevante en el dmbito de la salud publica sobre el abor-
daje diagndstico y terapéutico de una afeccién poco comin,
originada por una enfermedad zoonética emergente que
implica un compromiso multisistémico. Asimismo, se pro-
pone realizar una revisién de la literatura existente acerca
de la forma grave causada por el género Leptospira.

FISIOPATOLOGIA

Después de su entrada en el cuerpo hay diseminacién
hematdgena generalizada, alcanzando unos niveles de
hasta 10° leptospira por milimetro de sangre. Los microor-
ganismos atraviesan rapidamente las membranas tisulares y
su migracion transendotelial es facilitada por el fenémeno
denominado vasculitis sistémica, que llega a producir una
lesién grave que da lugar a hemorragia pulmonar, isque-
mia de la corteza renal y necrosis de las células epiteliales
tubulares, ademds de destruccién de la arquitectura hepd-
tica, que produce ictericia y lesion hepatocelular. Entre los
posibles factores de virulencia se incluyen mecanismos
inmunitarios, adhesinas y produccién de toxinas hemoliti-
cas que pueden actuar como esfingomielinasas, proteinas
formadoras de poros y colagenasas?.

El género Leptospira activa directamente el paso de plas-
mindgeno a plasmina, la principal enzima del sistema fibri-
nolitico, lo que favorece la hemorragia ®.

Diagnostico clinico

La presentacion clinica de la leptospirosis incluye dos fases:
una fase septicémica caracterizada por enfermedad febril
inespecifica seguida de una fase inmune con deterioro
organico local generalmente reversible, donde los rinones
y el higado son los objetivos mds frecuentes.

La enfermedad de Weil es una forma grave de leptospiro-
sis asociada con deterioro renal y hepdtico fulminante que
se manifiesta por una triada de ictericia, lesion renal aguda
y manifestaciones hemorrégicas. El género Leptospira ade-
més es un culpable emergente en el sindrome de dificultad
respiratoria aguda que causa disnea y hemoptisis; esta
forma de la enfermedad ha aumentado en frecuencia en los
tltimos afios®).

Diagndstico de laboratorio

La leptospirosis se puede diagnosticar mediante el aisla-
miento de Leptospira a través de cultivo, deteccién de anti-
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cuerpos mediante pruebas seroldgicas o identificacién de
ADN mediante técnicas moleculares. El Instituto Nacional
de Salud de Colombia (INS) define la leptospirosis confir-
mada por laboratorio como un paciente con sintomas clini-
cos compatibles y cualquiera de los siguientes: seroconver-
sién por microaglutinacién (MAT) en muestras pareadas,
titulos de MAT iguales o superiores a 1:400 en una sola
muestra para casos letales, un cultivo positivo o una prueba
de ADN molecular positiva como reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR)®7.

A continuacidn, se presenta un caso de sindrome febril
ictérico en el que destaca la disfuncién orgdnica hepdtica
y pulmonar debido a hiperbilirrubinemia directa marcada
de presentacion aguda y sindrome de dificultad respirato-
ria del adulto secundario a neumonitis por leptospira, cuyo
diagnoéstico final fue la enfermedad de Weil.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente femenina de 56 afos, sin antece-
dentes patologicos de relevancia. Refirié un antecedente

de alergia a penicilinas y exposicion frecuente a roedores,
dado que reside en proximidad a un relleno sanitario donde
se evidencia la presencia de estos y sus desechos fisioldgi-
cos. Consulto al servicio de urgencias por un cuadro de tres
dias de evolucién caracterizado por fiebre intermitente no
cuantificada, malestar general, cinco deposiciones diarrei-
cas liquidas, mialgias, artralgias, dolor retroocular y cefalea
holocraneana de intensidad 7/10 en la escala andloga del
dolor. En el examen fisico inicial se encontré Gnicamente
exantema facial, sin otros hallazgos significativos.

En la valoracién inicial, los paraclinicos evidenciaron
trombocitopenia leve con funcién hepética, renal y pruebas
de coagulacién normales (Tabla 1). Por su relato sintomé-
tico y alta prevalencia de dengue, se solicitaron pruebas
serolégicas (antigeno no estructural 1 [NS1], inmunoglobu-
lina M [IgM], inmunoglobulina G [IgG]), las cuales fueron
negativas. Durante su evolucion intrahospitalaria, la paciente
presento ictericia escleral y los paraclinicos de control mos-
traron elevacién progresiva de transaminasas (aspartato-ami-
notransferasa [AST] mayor que alanina-aminotransferasa
[ALT], sin superar tres veces el valor normal), hiperbilirrubi-

Tabla 1. Paraclinicos durante la estancia hospitalaria y su comportamiento clinico

Medicion Plaquetas Bilirrubina total
(x 10%/uL) (mgldL)

1 152 8,78
2 90 10,28
3 90 13,43
4 50 10,74
8 48 9,08
6 38 7,50
7 51 6,57
8 51 5,45
9 83 513
10 93 4,37
11 143 4,18
12 217 —

13 289 —

14 385 —

15 402 —

16 522 —

Tabla elaborada por los autores.

Bilirrubina directa ALT (U/L) AST (UL)
(mg/dL)

6,92 144 69
8,58 138 71
10,39 136 70
8,97 116 71
7,10 98 66
6,06 87 67
5,30 76 62
4,66 66 73
4,42 69 67
3,56 48 90
3139 55 97

— 51 20

— 22 12

Enfermedad de Weil como diagnostico diferencial del sindrome febril ictérico: reporte de caso 217



nemia predominantemente directa y trombocitopenia grave,
que llevaron a considerar la posibilidad de leptospirosis en su
forma grave o enfermedad de Weil (Figuras 1-3).

Ante el antecedente de alergia a penicilinas, se inici6 trata-
miento antibidtico con cefalosporina de tercera generacién
(ceftriaxona), asociado a hidratacién intravenosa, y solici-
tud de pruebas confirmatorias. Por el riesgo de deterioro
hemodindmico, se indic6 remisiéon a un centro de mayor
complejidad con disponibilidad de unidad de cuidados
intensivos (UCI). En la UCI, la paciente presenté evolucién
clinica desfavorable con elevacion persistente de marcadores
de funcion hepdtica e hiperbilirrubinemia a expensas de la

fraccién directa, ademds de trombocitopenia persistente
con leve ascenso. Se descartaron otras causas infecciosas
mediante serologfas negativas para hepatitis A, By C, y la
prueba confirmatoria para Leptospira mediante inmunoen-
sayo automatizado resultd positiva, confirmando el diag-
nostico de leptospirosis grave. Posteriormente, presentd
deterioro respiratorio progresivo con hallazgos clinicos de
crépitos basales bilaterales y necesidad de oxigeno suple-
mentario con mascarilla Venturi al 50%. La tomografia de
torax mostr6 opacidades intersticiales bilaterales de distribu-
ciéon multisegmentaria, compromiso de I6bulos superiores e
inferiores y del lI6bulo medio derecho, ademds de derrame

600 ~ Plaquetas (x10%/pL)
500
400
300
200
100 R
0 I I I I I I I I I I I I I I I 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16
= Plaquetas (x10%/uL) 152 90 90 50 48 38 51 51 83 93 143 217 289 385 402 522
Figura 1. Comportamiento de las plaquetas durante la estancia hospitalaria. Imagen propiedad de los autores.
16 Bilirrubinas
14 4
12 4
10 —
8
6 -
4
2
0 I I I I I I I I I I 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Bilirrubina total (mg/dL) 8,78 10,28 13,43 10,74 9,08 75 6,57 545 513 4,37 4,18
= Bilirrubina directa (mg/dL) 6,92 8,58 10,39 8,97 71 6,06 53 4,66 4,42 3,56 3,39

Figura 2. Comportamiento de los niveles de bilirrubina durante la estancia hospitalaria. Imagen propiedad de los autores.
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Figura 3. Comportamiento de los niveles de AST/ALT durante la estancia hospitalaria. Imagen propiedad de los autores.

pleural bilateral con predominio izquierdo. Ante la sospecha
de neumonia concomitante, se solicit6 un panel viral respira-
torio, y se continué con el manejo instaurado.

Con el soporte médico la paciente mostré mejoria pro-
gresiva, y se resolvi6 el compromiso pulmonar luego de
la oxigenoterapia, con descenso paulatino de bilirrubinas
y persistencia de elevacién leve de transaminasas en los
primeros dias. La funcién renal se mantuvo conservada y
el hemograma mostré anemia normocitica normocrémica
grado II segun la clasificacién de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), sin criterios transfusionales. Se com-
pletd el esquema antibidtico con cefalosporina de tercera
generacién como alternativa terapéutica y en los controles
de laboratorio se evidenci6é normalizacién del perfil hepé-
tico, resolucion de la trombocitopenia y recuperacion cli-
nica integral. Finalmente, la paciente fue dada de alta al dia
16 del inicio de los sintomas, completamente asintomética
y sin complicaciones asociadas.

El diagnéstico final fue de leptospirosis grave (enferme-
dad de Weil) con compromiso hepético y pulmonar.

DISCUSION

La leptospirosis, aunque en la mayoria de los casos cursa
de manera leve, puede evolucionar a formas graves con
compromiso multiorgdnico, y la enfermedad de Weil y el
sindrome hemorragico pulmonar grave (SPHS) son las
presentaciones mas letales, con tasas de mortalidad que
pueden superar el 50%®%. En estas formas graves, fené-
menos como la “tormenta de citocinas” y la desregulacion
inmunitaria juegan un papel clave en la patogenia, que

explican la rdpida progresién clinica observada en algunos
pacientes®!?). Desde el punto de vista inmunopatoldgico,
el género Leptospira ha desarrollado mecanismos sofistica-
dos de evasion, entre ellos la capacidad de evitar la activa-
cién eficiente del TLR4 humano debido a particularidades
estructurales de su lipopolisacérido (LPS), lo que favorece
una respuesta inflamatoria inicial débil y la diseminacién
sistémica®®!). Asimismo, la accién de proteinas de mem-
brana externa, hemolisinas y fosfolipasas facilita la invasién
tisular y el dafio hepatocelular, mecanismo central en la
ictericia de la enfermedad de Weil %"

En este contexto, el diagnéstico diferencial del sindrome
febril ictérico resulta fundamental. Entidades como dengue
grave, hepatitis virales, malaria por Plasmodium falciparum y
fiebre amarilla deben considerarse en zonas endémicas, ya
que comparten manifestaciones clinicas iniciales. La integra-
cién de antecedentes epidemioldgicos, como la exposicién a
aguas estancadas o el contacto con animales, es decisiva para
orientar la sospecha clinica hacia leptospirosis y guiar la toma
de decisiones oportunas!>'*. El enfoque diagndstico reco-
mendado es escalonado: durante la fase leptospirémica (pri-
meros 7 dias) se prioriza la PCR en sangre total con 4cido
etilendiaminotetraacético. (EDTA), mientras que en fases
posteriores las pruebas serolégicas (ensayo por inmunoab-
sorcién ligado a enzimas para detectar inmunoglobulina M
[ELISA IgM], prueba de microaglutinacién [MAT]) son las
mas ttiles para confirmar el caso(”.

El inicio temprano del tratamiento antibidtico es critico
y no debe postergarse por la espera de resultados confirma-
torios. En los casos leves, la doxiciclina o la amoxicilina son
alternativas de eleccién, mientras que en cuadros graves
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se recomiendan penicilina G sddica o ceftriaxona como
terapia de segunda linea en pacientes alérgicos'”). En el pre-
sente caso, la instauracién temprana de ceftriaxona como
tratamiento empirico fue coherente con las recomenda-
ciones nacionales y permiti6 controlar la progresién de la
infeccién, aunque la paciente cursdé con complicaciones
pulmonares y hepéticas graves antes de su recuperacion.

Este reporte enfatiza que la evolucién desfavorable con
compromiso hepético y respiratorio resalta el valor del
manejo integral y multidisciplinario, que combina vigi-
lancia epidemiolégica, diagndstico microbioldgico esca-
lonado y tratamiento antibidtico inmediato. Tal abordaje,
conforme a lo establecido en el Protocolo de Vigilancia en
Salud Publica para Leptospirosis, version 6 del INS (2024),
constituye un factor determinante en la supervivencia de
los pacientes con leptospirosis grave.

CONCLUSION

El caso presentado corresponde a una paciente con
sindrome ictérico febril y antecedente de exposicién a
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Resumen

La agenesia dorsal del pancreas (ADP) es una malformacion congénita excepcional, resultado de la
ausencia parcial o total del brote pancreatico dorsal y responsable de menos de 200 casos descritos en
la literatura mundial. Se presenta el caso de un varon de 62 afios con diabetes mellitus tipo 2 requiren-
te de insulina que acudié por dolor abdominal posprandial e ictericia obstructiva. Las pruebas iniciales
mostraron vesicula biliar distendida sin litiasis y colestasis bioquimica. La colangiopancreatografia por
resonancia magnética (MRCP) revelé ausencia de cuello, cuerpo y cola pancreaticos, que confirmé ADP,
y descart6 obstruccion biliar quirirgica. EI manejo fue conservador: hidratacion, analgesia, optimizacién
de la insulinoterapia y vigilancia estrecha. El paciente evolucioné con mejoria clinica, normalizacion de
enzimas hepaticas y control glucémico aceptable, y fue dado de alta con seguimiento multidisciplinario pa-
ra monitorizar complicaciones metabdlicas y pancreaticas a largo plazo. Este caso resalta la importancia
de incluir la ADP en el algoritmo diagndstico de ictericia obstructiva no litidsica, asi como el papel decisivo
de la colangiopancreatografia por resonancia magnética y la ecografia endoscopica para delimitar la
anatomia ductal y prevenir intervenciones innecesarias. Ademas, subraya la necesidad de un enfoque
integral que contemple el riesgo elevado de pancreatitis cronica, insuficiencia exocrina y posible transfor-
macion neoplasica del remanente ventral.

Palabras clave
Pancreas, anomalias congénitas, pancreatocolangiografia por resonancia magnética, diabetes mellitus
tipo 2, ictericia obstructiva.

Abstract

Dorsal pancreatic agenesis (DPA) is an exceptionally rare congenital malformation resulting from the par-
tial or complete absence of the dorsal pancreatic bud and accounts for fewer than 200 cases reported
worldwide. We present the case of a 62-year-old man with insulin-requiring type 2 diabetes mellitus who
presented with postprandial abdominal pain and obstructive jaundice. Initial tests showed a distended
gallbladder without lithiasis and biochemical cholestasis. Magnetic resonance cholangiopancreatography
(MRCP) revealed absence of the pancreatic neck, body, and tail, confirming DPA and ruling out surgically
amenable biliary obstruction. Management was conservative, including hydration, analgesia, optimization
of insulin therapy, and close monitoring. The patient showed clinical improvement, normalization of liver
enzymes, and acceptable glycemic control, and was discharged with multidisciplinary follow-up to monitor
long-term metabolic and pancreatic complications. This case highlights the importance of including DPA
in the diagnostic algorithm of non-lithiasic obstructive jaundice, as well as the pivotal role of MRCP and
endoscopic ultrasound in delineating ductal anatomy and preventing unnecessary interventions. It also
underscores the need for a comprehensive approach that considers the increased risk of chronic pancrea-
titis, exocrine insufficiency, and potential neoplastic transformation of the ventral remnant.

Keywords

Pancreas; congenital abnormalities; magnetic resonance cholangiopancreatography; type 2 diabetes me-
llitus; obstructive jaundice.
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INTRODUCCION

La agenesia dorsal del pancreas (ADP) es una malforma-
cién congénita muy infrecuente que se caracteriza por la
ausencia total o parcial de las porciones derivadas del brote
dorsal pancredtico, como son el cuello, cuerpo, cola, papila
menor y conducto accesorio de Santorini, resultado de
un error del desarrollo entre la cuarta y séptima semanas
de gestacion, cuando el brote dorsal no se forma o no se
fusiona adecuadamente con el brote ventral V. Este defecto
embrioldgico suele atribuirse a alteraciones de la sefiali-
zacion Hedgehog, del gradiente retinoide y, mds reciente-
mente, a variantes patogénicas en genes reguladores de la
organogénesis pancredtica como GATA6, HNF1B, PDXI,
PTFIA, entre otros®?.

Desde la primera descripcién anatémica realizada por
Daly y colaboradores en 1911, la cantidad de casos confir-
mados ha pasado de 53 en 2008 a aproximadamente 134
en 2021, y continta en aumento gracias a la difusion de la
colangiopancreatografia por resonancia magnética y a la
mayor disponibilidad de ecografia endoscépica (EUS); las
series mas recientes estiman mdas de 160 casos publicados
hasta 202534,

La ADP puede coexistir con otras malformaciones de
linea media, incluidas poliesplenia, la malrotacién intesti-
nal, las anomalias biliares y renales, asi como con diversas
neoplasias pancredticas mucinosas y sélido-quisticas, lo
que sugiere un fondo genético y embriolégico comtn®+).

La sospecha inicial puede darse por la ausencia de tejido
pancredtico retrogdstrico en las diferentes imdagenes diag-
nésticas (tomograffa computarizada o en la ecograffa); sin
embargo, la caracterizacion ductal definitiva se obtiene
mediante CPRM secretina-estimulada o la colangiopancre-
atograffa retrograda endoscépica (CPRE). La EUS aporta
alta resolucién para descartar masas asociadas y evaluar la
reserva glandular(*%).

Se presenta el caso de un paciente con ADP como punto
de partida para una revisién narrativa centrada en su pre-
sentacion clinica y en su inclusién dentro del diagnéstico
diferencial de dolor abdominal e ictericia obstructiva, con
énfasis en los avances embriogenéticos, en las modalidades
de imagen de alta precisién y en las estrategias de segui-
miento endocrino-metabdlico.

CASO CLIiNICO

Un paciente masculino de 62 anos, con antecedentes de
diabetes mellitus tipo 2 requirente de insulina de 10 anos
de evolucidn e hipertension arterial bien controlada, con-
sulté al servicio de urgencias por un cuadro de ocho dias
de dolor abdominal posprandial en el hemiabdomen supe-
rior, de méxima intensidad en el hipocondrio derecho, tipo
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colico, irradiado desde el cinturén hacia la region lumbar
alta homolateral, sin alivio con reposo ni con antiespasmo-
dicos. El dolor se acompanaba de multiples episodios emé-
ticos, inicialmente de contenido alimentario y posterior-
mente bilioso. La sintomatologia se exacerb¢ el dia previo a
la consulta. Negaba fiebre, malestar general, acolia, coluria
o pérdida ponderal referida por el paciente.

En la exploracion fisica se evidenci6 dolor a la palpacién
profunda del hipocondrio derecho, sin signos de irritacién
peritoneal, masas ni megalias; la pufiopercusion renal fue
negativa. Llam¢ la atencién la presencia de tinte ictérico
en la piel y mucosas desde el ingreso, no percibido previa-
mente por el paciente. Los pardmetros hemodindmicos
se encontraban dentro del rango normal. Los estudios de
laboratorio de ingreso mostraron leucocitosis con neutro-
filia, hiperbilirrubinemia a expensas de la fraccién directa y
un patrén de colestasis con elevacion marcada de fosfatasa
alcalina y y-glutamil transferasa, ademas de descompensa-
cién glucémica y deterioro leve de la funcién renal (Tabla
1). Una ecografia abdominal inicial reporté vesicula biliar
distendida (105 x 40 mm) con pared de 4 mm, sin litiasis
visible pese a la adecuada ventana actstica.

Con estos hallazgos, el cuadro se interpret6 desde el inicio
como un sindrome ictérico colestasico en estudio. Aunque
la vesicula distendida sin litiasis hizo considerar transitoria-
mente la posibilidad de colecistitis acalculosa o distensién
vesicular funcional, la intensidad del patrén colestésico y
la ictericia franca orientaron prioritariamente hacia un sin-
drome ictérico obstructivo, por lo que se instauré un manejo
conservador con hidratacién, analgesia, ajuste metabdlico
y antibidticos de amplio espectro mientras se descartaba la
etiologia infecciosa. Las serologias para virus hepatotropos y
leptospira, asi como otros estudios etioldgicos infecciosos e
inmunolégicos, resultaron negativas.

Durante la hospitalizacién el dolor cedié progresiva-
mente; sin embargo, se document6 labilidad glucémica
con glicemias >300 mg/dL pese a ajustes del esquema de
insulina cada 48 horas, y persistencia de la ictericia clinica
y de las alteraciones colestdsicas en los controles seriados,
sin normalizacién completa de las bilirrubinas durante el
curso intrahospitalario. El servicio de cirugia general, ante
la combinacién de ictericia, vesicula distendida y altera-
ciones bioquimicas, consideré la posibilidad de sindrome
ictérico obstructivo de probable origen periampular, lo que
plante6 como hipétesis un proceso neoproliferativo (signo
de Courvoisier-Terrier). La endoscopia digestiva alta no
evidenci6 lesiones en el bulbo o la segunda porcién duode-
nal ni signos de tumor periampular.

La colangiopancreatografia por resonancia magnética
(MRCP) se solicité como estudio de eleccién para carac-
terizar la via biliar y el pancreas. Este examen confirmé
distension vesicular sin litiasis ni dilatacién de la via biliar
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Tabla 1. Paraclinicos de control del paciente

Paraclinico Valor del paciente  Rango de referencia
Hemoglobina 14 g/dL Hombres 13,5-17,5 g/dL
Mujeres 12,0-15,5 g/dL
Hematocrito 42% Hombres 41%-53%
Mujeres 36%-46%
Leucocitos 13470 x 103/mm? 4,5-11 x 103/mm?
Neutréfilos 12 160 x 103/mm? 1,5-8,0 x 10%/mm?
Linfocitos 610 x 103/mm?® 1,0-4,0 x 103/mm?
Plaquetas 329 000 x 10%mm? 150-400 x 103/mm3
Sodio 131 mmol/L 136-145 mmol/L
Potasio 4,73 mmol/L 3,6-5,5 mmol/L
Cloro 96 mmol/L 95-108 mmol/L
Amilasa 44 U/L 25-115 U/L
Lipasa 118 UL 73-393 U/L
Fosfatasa alcalina 766 U/L 46-116 U/L
AST (TGO) 184 U/L 15-37 U/L
ALT (TGP) 253 UIL 16-63 U/L
y-glutamil transferasa 1878 UL 15-85 U/L
LDH 178 UIL 85-227 U/L
Creatinina 1,70 mg/dL 0,70-1,30 mg/dL
BUN 24 mg/dL 7-18 mg/dL
Glucosa 452 mg/dL 74-106 mg/dL
Bilirrubina total 5,7 mg/dL 0,2-1,0 mg/dL
Bilirrubina directa 5,5 mg/dL 0,0-0,2 mg/dL
Bilirrubina indirecta 0,2 mg/dL <0,76 mg/dL
Proteina C-reactiva 31,4 mg/dL <0,3 mg/dL

Paraclinico Valor del paciente  Rango de referencia
HbA, 11,3 % Diabetes 26,5 %
Antihepatitis C Negativo Negativo
lgG/IgM Leptospira Negativo Negativo
IgG hepatitis A >100 mIU/mL Reactivo >20 mlU/mL
IgM hepatitis A 0,25 Ul Reactivo >1,2 Ul
HBsAg Negativo Negativo
HIV Negativo Negativo
IgM CMV 0,27 (Ul) Negativo <0,90
lgG CMV 9,55 (Ul) Positivo >1,1
T, libre 1,27 ng/dL 0,8-2,2 ng/dL
T, total 3,81 ng/mL 0,8-2,0 ng/mL
TSH 2,47 plu/mL 0,4-4,0 plU/mL
ANA Negativo Negativo
l9G total 1116 mg/dL 650-1 600 mg/dL
TP (paciente/control) 95s/114s 11-13,5s
INR 0,9 0,8-1,2
aPTT (paciente/control) 26,6 /27,3 s 25-35s
Orina pH 6,0 4,6-8,0
Densidad (orina) 1,015 1,005-1,030
Glucosuria 1000 mg/dL Negativa
Proteinuria 30 mg/dL Negativa
Sedimento leucocitos 0-2 x campo <5 x campo
Sedimento hematies 0-2 x campo <3 x campo
Bacterias en orina Positivas (+) Negativo

ALT (TGP): alanina-aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; aPTI: tiempo de tromboplastina parcial activado; AST (TGO):
aspartato-aminotransferasa; BUN: nitrégeno ureico en sangre; CMV: citomegalovirus; HBsAg: antigeno de superficie del virus de la hepatitis B;
HbA, : hemoglobina glucosilada; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; INR: relacién
internacional normalizada; LDH: lactato deshidrogenasa; TP: tiempo de protrombina; TSH: hormona estimulante de la tiroides. Tabla elaborada por

los autores.

principal, hepatomegalia leve, pequeno volumen de liquido
libre y ausencia del cuerpo y la cola pancredticas, hallazgo
compatible con agenesia dorsal pancreitica congénita
(Figura 1). De esta manera se descarté patologia obstruc-
tiva quirurgica y se reconsider6 la hipétesis de neoplasia
periampular inicialmente sugerida por cirugia. La realiza-

cién de CPRE se valoré como complemento diagndstico;
no obstante, se difirié por la ausencia de evidencia de
obstrucciéon mecdnica en la MRCP, la estabilidad clinica
del paciente y el riesgo no despreciable de pancreatitis
posprocedimiento. En el centro de atencién no se cuenta
con resonancia magnética con estimulo de secretina ni de
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Figura 1. Examen de CPRE del caso clinico. A. Corte coronal en secuencia T2 de colangiorresonancia con visualizacion de
anatomia pancredtica normal (flecha). B. Corte transversal en secuencia T2 de colangiorresonancia del paciente con evidencia
de agenesia de cola de pancreas (flecha). Imagenes propiedad de los autores.

endosonografia pancreatobiliar; por limitaciones de dispo-
nibilidad y cobertura no fue posible realizar estos estudios,
aunque se recomendaron como complementarios en el
seguimiento ambulatorio, de acuerdo con lo sugerido en
la literatura para la evaluacion funcional y anatémica deta-
llada del conducto pancredtico en la agenesia dorsal.

El servicio de endocrinologia documenta una hemoglo-
bina glicosilada de 11,3% y ajusté el tratamiento insulinico
asociado a educacién intensiva en autocontrol y monito-
rizacién domiciliaria. No se realizaron estudios genéticos
especificos para descartar variantes asociadas a malfor-
maciones pancredticas congénitas, y su consideracion le
corresponde a los centros de referencia en el seguimiento
a largo plazo. El paciente evolucioné con mejoria completa
del dolor, descenso progresivo de las enzimas hepdticas y
mejoria del control glucémico luego de la optimizacién del
tratamiento. Fue dado de alta al dia 12 de hospitalizacién
con seguimiento combinado por gastroenterologia, endo-
crinologia y cirugfa, orientado a monitorizar la funcién
exocrina y endocrina pancredtica, asi como a descartar
complicaciones biliares o pancredticas a largo plazo.

DISCUSION

Definicion y clasificacion

La ADP es una anomalia congénita extremadamente rara
en la que el brote dorsal pancreitico no se desarrolla o
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involuciona en forma parcial o total’*. Se distinguen dos
fenotipos morfolégicos, la ADP completa, que se carac-
teriza por ausencia del cuello, cuerpo, cola, papila menor
y conducto accesorio de Santorini, y la ADP parcial, en la
que persisten porciones variables de cuerpo, papila menor
o conducto de Santorini(**%).

En la literatura también se describen los términos pdncreas
corto e hipoplasia pancredtica, que corresponden a expresio-
nes incompletas de la misma alteracién embrioldgica‘”.

Epidemiologia

Desde el primer caso identificado en una autopsia en 1911,
los reportes han crecido con la difusién de la MRCP y de la
EUS®%. Las revisiones sistematicas mas recientes recogen de
68 a 106 casos publicados entre 1913 y 2021, aunque series
de casos y comunicaciones aisladas elevan la cifra a =150-
160 pacientes hasta 2025, La prevalencia poblacional real
continda siendo incierta; los datos de series radioldgicas la
sittan en 1-2 por 10.000 exploraciones abdominales®*”).

Embriogénesis y etiopatogenia

La organogénesis pancredtica se presenta entre la cuarta y
séptima semanas de gestacion con la formacién de dos yemas
endodérmicas: el brote ventral, que es el futuro proceso unci-
forme, y la mitad caudal de la cabeza y el brote dorsal, que
corresponde a la mitad craneal de la cabeza, cuello, cuerpo y
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cola. Entre las semanas 6 y 7, el duodeno rota y ambos brotes
se fusionan, lo que origina el conducto principal de Wirsung
y, colateralmente, el accesorio de Santorini (Figura 2)(4.

Se han implicado alteraciones de la via Hedgehog, del
gradiente retinoide y, sobre todo, variantes patogénicas en
genes reguladores de la organogénesis pancredtica repre-
sentados en la Tabla 2(*11).,

La mayoria de los casos sigue considerdndose espora-
dica; sin embargo, se han descrito patrones autosémicos
dominantes y herencia ligada al X en familias con heterota-
xia y poliesplenia®.

Manifestaciones clinicas
El 60% de los pacientes con ADP tienen un curso clinico

asintomético y su diagnostico llega de forma incidental. En
aquellos sintomdticos, los sintomas predominantes son dolor

Higado

Yema
pancreatica

Vesicula biliar dorsal

Yema
pancreatica
ventral

epigdstrico crénico o recurrente (=90%), probablemente
secundario a disfuncién del esfinter de Oddi o hipertensién
ductal del remanente ventral; se puede presentar también
diabetes mellitus (40%-60%), habitualmente requirente de
insulina, atribuida ala pérdida deislotes  del cuerpoyla cola;
la pancreatitis aguda o croénica, esteatorrea y pérdida ponde-
ral se han reportado en un bajo porcentaje de casos asociados
ainsuficiencia exocrina franca en <10%"*!. Otros hallazgos
incluyen sindrome ictérico obstructivo, secundarismo biliar
y nefropatia quistica asociada.

Diagndstico por imagen

La tomografia contrastada sugiere la anomalia al mostrar
ausencia de parénquima pancreatico por delante de la vena
esplénica; la interposicién gastrica o yeyunal genera el
“signo del estomago/dependiente del intestino”*+712),

Figura 2. Desarrollo embrioldgico del pancreas. Adaptada de: Suckale J, et al. Front Biosci. 2008;13:7156-71().

Tabla 2. Genes implicados en la agenesia dorsal del pancreas

Gen Mecanismo propuesto
HNF1B Regulacion temprana de células progenitoras dorsales
GATA6 Esencial para la proliferacion y ramificacion del endodermo
pancreatico
PDX1 (MODY-4)  Transcripcion de genes de islotes

Tabla elaborada por los autores.

Evidencia clinica
Mutaciones heterocigotas con ADP, diabetes y nefropatia quistica

Haploinsuficiencia ligada a agenesia y diabetes neonatal

ADP parcial acompafiada de diabetes de inicio juvenil
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La resonancia magnética abdominal con secuencias T2
y la MRCP estimulada con secretina constituyen la herra-
mienta diagndstica de eleccion ya que delinean el drbol
ductal, confirman la ausencia del conducto dorsal y des-
cartan pseudoagenesia u atrofia por pancreatitis. La recons-
truccion 3D incrementa la sensibilidad sin generar exposi-
cién a radiacion ni riesgo de pancreatitis inducida>*.

La EUS proporciona la mejor resolucién parenquima-
tosa y permite categorizar y definir muestras de lesiones
ocupantes incidentales. La CPRE queda reservada a casos
en que se plantee intervencion terapéutica con esfinteroto-
mia o protesis?).

Enfermedades y malformaciones asociadas

La ADP se relaciona con anomalias de linea media como
polisplenia, heterotaxia, bazo errante y malrotacién intes-
tinal; alteraciones uroldgicas como rinén en herradura y
displasia renal; alteraciones cardiacas como tetralogia de
Fallot y coartacién, y ginecoldgicas como ttero didelfo® 2.

En los ultimos 15 anos se han descrito multiples neo-
plasias pancredticas como los tumores neuroendocrinos,
mucinosos y adenocarcinomas, que se asocian a ADP.
Aunque la causalidad no estd establecida, la pancreatitis
crénica subyacente y la estimulacion regenerativa del rema-
nente ventral podrian constituir un terreno de riesgo por la
respuesta inflamatoria no regulada®.

Diagnostico diferencial

Entre los diagndsticos diferenciales a tener presentes se
debe considerar la pseudoagenesia por atrofia pancredtica
pospancreatitis cronica, la lipomatosis pancredtica distal en
la cual el parénquima es sustituido por grasa, el conducto
dorsal estd integro, el pancreas divisum en el cual el cuerpo y
la cola son normales, y el drenaje dual de Wirsung-Santorini
se conserva; finalmente, el carcinoma cefilico con atrofia
retrograda y los tumores quisticos del cuerpo-cola®”12).,

Tratamiento y seguimiento

Teniendo en cuenta su poca frecuencia, no existe un trata-
miento establecido parala ADP). Es comtn que el paciente
con ADP se trate de acuerdo con la sintomatologia. Con
base en la clinica que se presenta en los casos de ADP, la
recomendacién va enfocada a modificaciones dietéticas
bajas en grasas y el control de la diabetes como medidas
de eleccién primarias del tratamiento®¥. Se recomienda el
uso de analgésicos para el manejo del dolor, al igual que el
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uso de enzimas pancredticas que disminuyen la secrecién
pancredtica y alivian el dolor. Los pacientes con ADP aso-
ciada a pancreatitis y alteraciones del conducto pancreatico
pueden beneficiarse de la esfinterotomia. El tratamiento
endoscopico se presenta como una alternativa para solven-

tar la resistencia conductual al flujo pancreatico*'3).

Pronostico

El prondstico es generalmente favorable si se controlan el
dolor y las complicaciones metabdlicas. No obstante, la
coexistencia de pancreatitis crénica o neoplasia obliga a un
seguimiento multidisciplinario prolongado.

CONCLUSIONES

La agenesia dorsal del pancreas, aunque excepcional, debe
integrarse de manera sistemética en el diagnéstico diferen-
cial del dolor abdominal recurrente e ictericia obstructiva,
especialmente cuando los estudios iniciales descartan
causas litidsicas o neopldsicas evidentes. Este caso pone
de relieve tres puntos cardinales. Primero, la importancia
de considerar malformaciones congénitas pancredticas
cuando no hay imédgenes diagnésticas concluyentes en
principio; la MRCP y la EUS se consolidan como técni-
cas indispensables para delinear la anatomia ductal y evi-
tar intervenciones quirdrgicas innecesarias. Segundo, la
trascendencia del abordaje multidisciplinario: la estrecha
colaboracion entre gastroenterologia, cirugia, radiologia y
endocrinologia permite un diagndstico oportuno, optimiza
el control glucémico e identifica complicaciones asociadas
como pancreatitis o insuficiencia exocrina. Tercero, la nece-
sidad de seguimiento a largo plazo ante el riesgo creciente
de pancreatitis cronica y posible transformacién neopldsica
en el remanente ventral. En suma, la ADP, aunque infre-
cuente, debe contemplarse en el algoritmo diagnéstico del
dolor abdominal e ictericia; su deteccién precoz y un plan
de vigilancia estructurado son esenciales para mejorar los
resultados clinicos y la calidad de vida del paciente.
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Resumen

Antecedente: el impacto de los probiéticos en el control y manejo de la enfermedad diarreica, tanto agu-
da como cronica, ha sido significativo en la actualidad. Un ejemplo de ello es el uso frecuente de Bacillus
clausii, actualmente llamado Alkalihalobacillus clausii, que se administra ampliamente en diversas po-
blaciones, desde las mas jovenes hasta las de mayor edad. Sin embargo, ha surgido una problematica
para la cual no se cuenta con datos epidemiolégicos con estudios de alto impacto; existen pocos estudios
descriptivos y la mayoria son reportes de casos, como las bacteriemias por B. clausii. Esta bacteria posee
un amplio patron de resistencia natural, lo que dificulta su erradicacién y requiere esquemas antimicro-
bianos extensos. Resumen del caso: en este informe se presentan dos casos, cada uno con factores de
inmunosupresion (carcinoma de pulmon invasivo y neoplasia mielodisplasica), que recibieron tratamiento
con B. clausii durante su atencion médica. Ambos desarrollaron una respuesta inflamatoria sistémica que
requirié soporte vasoactivo, ventilacién mecanica y antibidticos de amplio espectro, con aislamiento de B.
clausii en hemocultivos periféricos, identificado mediante espectrofotometria. A pesar del tratamiento brin-
dado, la evolucién de ambos pacientes fue desfavorable, hasta resultar en su fallecimiento. Conclusion:
la mortalidad de estos pacientes es sumamente alta, especialmente los inmunocomprometidos, lo cual
hace recapacitar sobre el uso sensato de probioticos para evitar dicha complicacion.

Palabras clave
Bacillus clausii, bacteriemia, enfermedad diarreica infecciosa, huésped inmunocomprometido.

Abstract

Background: The impact of probiotics on the control and management of diarrheal disease, both acute
and chronic, has been significant in recent years. One example is the frequent use of Bacillus clausii, cu-
rrently known as Alkalihalobacillus clausii, which is widely administered across diverse populations, from
children to older adults. However, an emerging concern has arisen for which high-impact epidemiological
data are lacking; few descriptive studies exist, and most reports consist of case reports, such as bactere-
mia caused by B. clausii. This bacterium exhibits a broad intrinsic resistance profile, complicating eradi-
cation and requiring prolonged antimicrobial regimens. Case summary: This report presents two cases,
each with immunosuppressive conditions (invasive lung carcinoma and myelodysplastic neoplasm), who
received treatment with B. clausii during medical care. Both developed systemic inflammatory response
requiring vasoactive support, mechanical ventilation, and broad-spectrum antibiotics, with B. clausii isola-
ted from peripheral blood cultures and identified by spectrophotometry. Despite treatment, both patients
had unfavorable clinical outcomes, ultimately resulting in death. Conclusion: Mortality in these patients
is extremely high, particularly among immunocompromised individuals, underscoring the need for prudent
use of probiotics to prevent this complication.

Keywords
Bacillus clausii; bacteremia; infectious diarrheal disease; immunocompromised host.
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INTRODUCCION

Los probidticos son microorganismos vivos que, en can-
tidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud
del huésped”), de acuerdo con la definicién otorgada
por la Asociacién Cientifica Internacional de Prebidticos
y Probidticos. Entre los mds consumidos a nivel mun-
dial se encuentran Lactobacillus spp, Bifidobacterium
spp, Saccharomyces spp, Bacillus spp, Enterococcus spp y
Streptococcus spp®.

En particular, el género Bacillus es conocido por su capa-
cidad para producir esporas, lo que le permite sobrevivir
en diversos entornos (agua, aire, alimentos y suelos) bajo
condiciones extremas, como variaciones de pH, aunque no
puede reproducirse hasta que el ambiente sea favorable®?.
Dentro de este grupo, destaca el Bacillus clausii, actualmente
conocido como Alkalihalobacillus clausii, identificado en la
microbiota gastrointestinal, y cuenta con la capacidad de
sobrevivir en dicho medio, asi como con una resistencia
inherente a diversos antimicrobianos como macrélidos,
aminoglucésidos y betalactamicos ).

El uso de probidticos se ha evaluado en diversas afec-
ciones gastrointestinales, como la gastroenteritis aguda, la
diarrea asociada al uso de antibidticos, la enfermedad infla-
matoria intestinal y las infecciones por Clostridioides difficile
y Helicobacter pylori. Sus mecanismos de accién incluyen
la restauracién del equilibrio del microbioma intestinal,
la produccién de sustancias antimicrobianas, el fortaleci-
miento de la barrera mucosa, la generacién de 4cidos grasos
de cadena corta y la modulacién del sistema inmunitario y
del eje intestino-cerebro®.

Revisiones sistemdticas han reportado que los probidti-
cos presentan un perfil de seguridad generalmente favora-
ble; sin embargo, se han descrito eventos adversos poco fre-
cuentes, incluidas la bacteriemia y la infeccién del torrente
sanguineo, tanto en pacientes inmunocompetentes como
inmunocomprometidos”). En el caso especifico de B. clau-
sii, estudios toxicoldgicos y clinicos han evidenciado una
baja tasa de eventos adversos y ausencia de genes produc-
tores de toxinas o mecanismos de resistencia transferible,
lo que sustenta su clasificacién como un probidtico gene-
ralmente seguro®®.

No obstante, aunque estos eventos son infrecuentes, se
han notificado casos de bacteriemia asociados al uso de
probidticos como A. clausii, particularmente en pacientes
inmunocomprometidos, lo que ha generado preocupa-
cion debido a la dificultad en su control y erradicacién, y
al potencial riesgo de desenlaces fatales. Estas complicacio-
nes pueden requerir terapias antimicrobianas prolongadas
y, en ocasiones, multiples rotaciones terapéuticas’*).

En este contexto, la evidencia clinica respalda la utili-
dad de A. clausii en colitis aguda, gastroenteritis aguda,

diarrea asociada al uso de antimicrobianos, sindrome del
intestino irritable y como coadyuvante en la infeccién
por Helicobacter pylori®, asi como su eficacia en diarrea
aguda demostrada en ensayos clinicos controlados®; sin
embargo, su uso debe evaluarse cuidadosamente en pobla-
ciones de alto riesgo.

A continuacién, se presentan dos casos aislados con
infeccion del torrente sanguineo, en los que se aisl6 A. clau-
sii en pacientes inmunocomprometidos, ambos con evolu-
cién fatal.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Se trata de un paciente masculino de 41 afios, con antece-
dente de hospitalizacién durante dos meses en un centro
de mediana complejidad por sintomatologia respiratoria,
dolor tordcico y deterioro de su clase funcional. Se le diag-
nostic6 choque séptico de foco pulmonar, que requirié
soporte ventilatorio invasivo, terapia antimicrobiana con
linezolida y meropenem durante 14 dias, soporte vasoac-
tivo y multiples procedimientos, entre ellos videotoracos-
copia, toracostomia, decorticacién y toma de biopsia. El
paciente fue desescalado de soporte vasoactivo al quinto
dia, extubado al décimo dia y, veinte dias después de la
biopsia, se obtuvo un resultado sugestivo de carcinoma
pulmonar invasivo incipiente, motivo por el cual fue tras-
ladado a un centro de mayor complejidad para valoracién
por oncologia clinica.

Al ingreso al nuevo centro hospitalario, presenté datos
de respuesta inflamatoria sistémica con picos febriles
superiores a 38 °C, escalofrios y disnea. La radiografia de
térax (Figura 1) y los hallazgos paraclinicos sugirieron
empiema pulmonar, por lo que fue trasladado a la unidad
de cuidados intensivos (UCI) ante la presencia de inesta-
bilidad hemodindmica con taquicardia, taquipnea, desa-
turacion periférica e hipotension. Se instaur6 el manejo
con soporte vasoactivo, terapia antimicrobiana con carba-
penémico y oxazolidinona, y toma de dos hemocultivos
periféricos.

Al segundo dia en la UCI, el servicio de cirugfa de térax
valoré y planteé como diagnéstico principal un carcinoma
pulmonar abscedado y solicité tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de térax contrastada (Figura 2). A las 25
horas, los hemocultivos reportaron bacilos grampositi-
vos, identificados como B. clausii por espectrofotometria.
Durante la visita del tercer dia, en el interrogatorio al
familiar y al paciente, refirieron durante su estancia en el
centro remisor la presencia de deposiciones diarreicas de
alto gasto tratadas con loperamida y probidticos de tipo B.
clausii, con posterior mejoria.
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Figura 1. Radiografia de térax con borramiento del 4ngulo costofrénico
derecho con disminucién del parénquima pulmonar y derrame pleural
derecho con derrame intercisural. Imagen propiedad de los autores.

El servicio de infectologia valor¢ al paciente en el cuarto
dia de estancia, considerando el hallazgo como probable
contaminacion, por lo que indicé repetir los hemocultivos
para control y evaluar la rotacién antimicrobiana. Al quinto
dia se logré desescalar el soporte vasoactivo, manteniendo
una presion arterial media superior a 65 mm Hg durante 48
horas y siendo trasladado a hospitalizacion al séptimo dia.

Durante su undécimo dia hospitalario, cirugia de térax
propuso realizar una nueva toracoscopia con decorticacion

y biopsia, mientras oncologia clinica solicité una nueva
muestra para confirmar el diagndstico y controlar el foco
infeccioso. Al finalizar su décimo tercer dia en hospitaliza-
cioén, presentd nuevamente inestabilidad hemodindmica
y compromiso de mecdnica e indices de oxigenacion, por
lo que requiri6 oxigeno de alto flujo y nuevo ingreso a la
UCL Los hemocultivos de control persistieron positivos
para B. clausii (Figura 3). Infectologia indicé suspender la
oxazolidinona y el carbapenémico, e iniciar el manejo con
fluoroquinolona y glucopéptido. Sin embargo, el paciente
evoluciond a choque séptico con falla orgdnica multiple
con requerimiento de ventilaciéon mecénica, hemodiafil-
tracién venovenosa continua y triple soporte vasoactivo.
Los familiares firmaron la orden de no reanimacién y el
paciente falleci6 posteriormente.

Caso 2

Una paciente femenina de 68 afios con antecedente de neo-
plasia mielodispldsica/mieloproliferativa ingresé por un
cuadro clinico caracterizado por adinamia, astenia, mareos
y lesiones equimoticas en las extremidades superiores de
un mes de evolucién. Fue valorada por el servicio de hema-
tologfa, en la que fue considerada candidata a tratamiento
hipometilante, por lo que se indic6 la hospitalizacién e
inicio de azacitidina. En su cuarto dia de manejo present6
deposiciones diarreicas liquidas y picos febriles, tratada ini-
cialmente con loperamida mas probidticos de tipo B. clau-
sii, pero al persistir la sintomatologia, recibié terapia con

Figura 2. TAC de térax contrastado con impresion de multiples colecciones y derrame pleural tabicado con neumotérax residual. Imdgenes propiedad
de los autores.
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Figura 3. Colonia cromoagar orientador donde se observan colonias pequefas redondas de color violdceo de B. clausii. Imagenes propiedad de los
autores.

liquidos endovenosos, cubrimiento antibiético con metro-
nidazol y ecografia de abdomen total, que evidencié asas
intestinales distendidas con gran cantidad de materia fecal,
por lo que se concluyé que tenia obstruccion intestinal.

La paciente continud con deterioro clinico, por lo que
requiri6 un soporte vasopresor y ampliacién de cobertura
antibidtica con meropenem y vancomicina. El servicio de
cirugia general indicé laparotomia exploratoria de urgen-
cia, en la que se encontré liquido peritoneal turbio (800
mL) sin otros hallazgos significativos. En el posoperatorio
fue trasladada a la UCI con diagnéstico de choque mixto
séptico e hipovolémico, con compromiso orgénico eviden-
ciado por paraclinicos, que requirié soporte vasoactivo,
ventilacion mecdnica y rotacion a antibiéticos de amplio
espectro con meropenem y vancomicina; previamente, al
inicio de los antimicrobianos se tomaron hemocultivos
periféricos y urocultivo al ingreso.

La evolucién inicial fue favorable, y se logré el destete
ventilatorio y retiro de soporte a las 48 horas. Sin embargo,
presentd deterioro clinico a las 24 horas siguientes, con
dificultad respiratoria e hipoxemia grave con un cuadro
compatible con edema agudo de pulmén y broncoes-
pasmo. Fue necesaria la ventilacién mecénica no invasiva,
pero tuvo una mala respuesta, por lo que fue intubada 20
horas después de su destete.

A las 48 horas, los hemocultivos reportaron aislamiento
de B. clausii. Se repitieron las muestras y se confirm¢ el
mismo resultado, por lo que se catalogd como bacteriemia
por B. clausii. A pesar de la terapia antimicrobiana instau-
rada, presenté mala evolucién con choque séptico secun-
dario a la bacteriemia, por lo que requirié doble soporte
vasoactivo, pero progreso a falla organica mdltiple y falleci6
después de 19 dias de estancia en la UCI.

DISCUSION

Se presentaron dos casos de bacteriemia por B. clausii (A.
clausii), un bacilo grampositivo, en pacientes inmunocom-
prometidos que habian recibido este probiético como
parte del tratamiento de enfermedad diarreica aguda.
Ambos casos tuvieron desenlace fatal, atribuible a una evo-
lucién térpida y a la disfuncién orgdnica multiple. Esta es
una entidad de la que no se dispone de datos epidemiol6-
gicos claros sobre su incidencia y prevalencia, dado que en
su mayoria se cuenta con reportes de caso y pocas series
de casos a nivel internacional, y a nivel nacional muy pocos
casos descritos.

El primer caso reportado en Colombia fue descrito por
Garcia y colaboradores en 2021, en un paciente de 87 afios
con hemorragia digestiva alta, diarrea de origen infeccioso
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y uso reciente de inhibidor de la bomba de protones. El
mds reciente, en 2024, descrito por Corredor y colabora-
dores, correspondi6 a dos casos en pacientes criticos: uno
con colitis ulcerosa dependiente de soporte vital y otro
en choque séptico de foco pulmonar y tejidos blandos,
con antecedentes de insuficiencia cardiaca, hipertension e
hipotiroidismo, ambos con desenlace fatal 1!V

Un factor comun en todos los reportes fue el uso previo
de probioticos tipo B. clausii durante la estancia hospitala-
ria, hallazgo que también se observo en nuestros pacientes.
Entre los factores predisponentes compartidos se identi-
ficaron la inmunodeficiencia (cincer pulmonar invasivo
y neoplasia hematolégica) y el estado critico, condiciones
que favorecen la disfuncion del sistema gastrointestinal y la
alteracion de la barrera intestinal, lo que facilita la translo-
cacion bacteriana. Estos procesos pueden verse potencia-
dos por el uso de mdltiples firmacos, antibidticos, agentes
vasoactivos, inhibidores de la bomba de protones y hospi-
talizaciones prolongadas>'?).

Los casos previamente reportados fueron descritos en
dos regiones de Colombia; sin embargo, luego de la bus-
queda en bases de datos como PubMed, Ovid, Google
Académico, Cochrane y Scopus, no se hallaron reportes
documentados en la region Caribe.

No es la primera vez que se han descrito en pacientes
inmunocomprometidos dado que se han descrito apro-
ximadamente dos casos por cancer de pulmon estadio IV
que venian con un cuadro neumonico, descritos por Gargar
y colaboradores en 2019%, en los que se observé que al
momento de enfrentar diarrea aguda o crénica por estos
pacientes oncoldgicos no se cuenta con protocolos estin-
dar para su adecuado uso. Tal como describe Diaz-Madriz
y colaboradores, en cuyo estudio analizaron casos de bac-
teriemia por B. clausii, identificaron que la edad media de
afeccion fue de 71 afos y todos los pacientes tenfan algun
grado de inmunosupresién y recibieron en su mayorfa
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El rol de la colonoscopia en un terreno hostil:
abordaje exitoso de fistula coloatmosférica por
perforacion iatrogéenica tardia
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Resumen

Objetivo: reportar la contribucion del manejo endoscépico en el abordaje terapéutico de una pacien-
te con perforacion colénica tardia compleja con fistula enteroatmosférica, destacando su impacto en el
tratamiento, la evolucion clinica y su relevancia como herramienta minimamente invasiva en la practica
médica. Caso clinico: se presenta el caso de una paciente con una fistula en el &ngulo esplénico del
colon, secundaria a una perforacion tardia por un absceso retroperitoneal y periesplénico posterior a una
nefrectomia. La evolucion estuvo marcada por un abdomen hostil, producto de multiples intervenciones
quirurgicas, incluyendo lavados peritoneales y el uso de terapia con sistema de presion negativa. A pesar
de esto, no se logré un control adecuado de la fistula. Debido a la complejidad del cuadro y a la falta de
respuesta al tratamiento convencional, la paciente fue llevada a manejo endoscopico como alternativa te-
rapéutica. Conclusion: el manejo endoscdpico con hemoclips constituye una alternativa eficaz y segura
para el cierre de fistulas colénicas en pacientes con abdomen hostil, la cual permite disminuir la estancia
hospitalaria y evitar reintervenciones quirtirgicas mayores favoreciendo una recuperacién completa.

Palabras clave
Colonoscopia, clips, endoscopia, perforacién intestinal.

Abstract

Objective: To report the contribution of endoscopic management in the therapeutic approach to a patient
with complex late colonic perforation and enteroatmospheric fistula, highlighting its impact on treatment,
clinical course, and relevance as a minimally invasive tool in medical practice. Case report: We present
the case of a patient with a fistula at the splenic flexure of the colon, secondary to a late perforation caused
by a retroperitoneal and perisplenic abscess following nephrectomy. The clinical course was marked by a
hostile abdomen resulting from multiple surgical interventions, including peritoneal lavage and the use of
negative pressure therapy. Despite these measures, adequate fistula control was not achieved. Given the
complexity of the condition and lack of response to conventional treatment, the patient underwent endos-
copic management as a therapeutic alternative. Conclusion: Endoscopic management using hemoclips
represents an effective and safe alternative for the closure of colonic fistulas in patients with a hostile ab-
domen. It reduces hospital stay and avoids major surgical reinterventions, thereby promoting full recovery.

Keywords
Colonoscopy; clips; endoscopy; intestinal perforation.
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INTRODUCCION

Las fistulas coloatmosféricas tradicionalmente se manejan
quirurgicamente, ya sea mediante rafia primaria en escena-
rios agudos o pueden ser necesarias resecciones colénicas
mds extensas y estomas, lo que aumenta la morbimortali-
dad de los pacientes en estos casos. Existe literatura en el
manejo endoscopico exitoso de perforaciones colénicas
tempranas por colonoscopia intervenidas de forma inme-
diata con hemoclips u over-the-scope clip (OTSC) segtin el
tamafio de la perforacién!?). No obstante, la literatura dis-
ponible ofrece datos limitados sobre la eficacia del manejo
endoscépico en el contexto de fistulas coloatmosféricas,
particularmente en pacientes con un abdomen hostil. Se
presenta el caso de un cierre endoscopico exitoso mediante
hemoclips de una fistula fecal, lo que permiti6é una evolu-
cién clinica favorable y satisfactoria.

PRESENTACION DEL CASO

Una paciente femenina de 60 afos fue inicialmente mane-
jada en un centro de menor complejidad con nefrectomia
izquierda y drenaje de absceso del psoas por lumbotomia.
Posteriormente fue remitida a un nivel de mayor compleji-
dad, donde el grupo de cirugia general le realiz6 una laparo-

Figura 1. Abdomen abierto con sistema de presion subatmosférica y
fistula coloatmosférica no orientada. Imagen propiedad de los autores.

tomia con drenaje de absceso periesplénico, esplenectomiay
colocacién de un sistema de presion subatmosférica debido a
la persistente contaminacion de la cavidad abdominal.

Durante uno de los lavados peritoneales se identificé una
fistula coldnica en el dngulo esplénico, la cual no se pudo
controlar ni orientar (Figura 1), por lo que se mantuvo la
contaminacién intrabdominal con un abdomen hostil. Su
localizacién se confirmé por un enema de colon (Figura
2). Posteriormente, se realizé un intento de cierre endos-
copico y durante la colonoscopia se aplicé indigo carmin,
lo que permiti6 identificar con precision el sitio fistuloso en
el angulo esplénico del colon, una regién de dificil abordaje
debido a su disposicién anatémica. Se procedié a colocar
dos hemoclips y se obtuvo el cierre completo de la fistula
(Figura 3). La efectividad del procedimiento fue confir-
mada mediante un enema de colon (Figura 4). Esto permi-
tid que se lograra el cierre progresivo de la cavidad abdomi-
nal, con una evolucién clinica favorable (Figura §).

DISCUSION

Elmanejo delas fistulas intestinales contintia representando
uno de los mayores retos en la cirugia gastrointestinal, espe-
cialmente cuando se presentan en el contexto de un abdo-
men hostil o después de una perforacién colénica tardia. Su

Figura 2. Fistula en el angulo esplénico del colon (flecha amarilla).
Imagen propiedad de los autores.
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Figura 3. Cierre
endoscépico de la fistula
coloatmosférica con dos
hemoclips. Imédgenes
propiedad de los autores.

Figura 4. Adecuado
llenado de la ampolla
rectal, colon sigmoide y
descendente. Se observa
el paso del medio de
contraste por el sitio de la
colocacién de hemoclips
sin evidencia de presencia
de fistulas (flecha
amarilla). Imigenes
propiedad de los autores.

Figura S. Cierre
progresivo de la cavidad
abdominal con un
adecuado control de la
contaminacidn. Imdgenes
propiedad de los autores.
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abordaje requiere una evaluacién completa que contemple
factores anatémicos, fisioldgicos y clinicos, entre los que
destacan la localizacion del defecto, el tamaiio, el tiempo de
evolucion, el grado de contaminacion peritoneal y las condi-
ciones generales del paciente. Tradicionalmente, el manejo
quirtdrgico ha constituido el pilar fundamental de manejo,
orientado a controlar el foco séptico, resecar el segmento
afectado y reestablecer si es posible la continuidad intesti-
nal®%. Sin embargo, esta estrategia conlleva a una morbi-
mortalidad considerable, particularmente en un paciente
con sepsis establecida debido a una contaminacién impor-
tante de la cavidad peritoneal, lo que lleva a una cascada
inflamatoria sistémica y un répido deterioro, aumentando la
mortalidad hasta en un 40% por sepsis grave(®.

En este escenario, los avances tecnologicos en endosco-
pia terapéutica han permitido el desarrollo de alternativas
menos invasivas para el manejo de fistulas gastrointesti-
nales y consolidar el cierre con clips como una alternativa
minimamente invasiva frente al tratamiento quirurgico
convencional. El cierre endoscopico mediante clips, ya
sea con dispositivos convencionales o sistemas OTSC, ha
demostrado resultados alentadores en el tracto gastroin-
testinal superior, especialmente en fistulas y perforaciones
esofégicas y gastroduodenales, tanto de origen iatrogénico
como posquirtdrgico o espontaneo(®®).

En el colon, la aplicacion de esta técnica se ha descrito
principalmente para el manejo de perforaciones secunda-
rias a procedimientos colonoscdpicos, y ha demostrado
resultados alentadores en términos de eficacia y seguridad.
No obstante, el éxito de esta estrategia depende en gran
medida de una adecuada seleccion de pacientes, y los can-
didatos ideales son aquellos que no presentan peritonitis
fecalinstauraday que mantienen condiciones hemodindmi-
casy fisioldgicas estables. En este contexto, la identificacién
temprana de la lesion, la viabilidad de los bordes tisulares
y la disponibilidad de un colonoscopista con experiencia
resultan determinantes para el pronéstico favorable® !V,

Por su parte, la evidencia disponible sobre la reparacién
endoscdpica de las fistulas colocutdneas en el contexto de
un abdomen contaminado y hostil es escasa. Aunque se
han reportado algunos casos exitosos en escenarios pos-
quirdrgicos>'¥, los datos atn son insuficientes para esta-
blecer fuertes recomendaciones en su implementacién. La
evaluacion previa al procedimiento mediante estudios de
imagen como la fistulografia, el colon por enema y la tomo-
grafia computarizada contrastada permite planear con
mayor precision la estrategia terapéutica, de modo que se

puede optimizar la localizacion del trayecto fistuloso y dis-
minuir el riesgo de fracaso terapéutico'¥. La evaluacién de
las caracteristicas del defecto incluyendo el tamaiio, laloca-
lizacién anatémica y la viabilidad de los bordes constituye
un aspecto critico al momento de seleccionar la estrategia
terapéutica. Ademas, la eleccién del dispositivo endosco-
pico debe individualizarse de acuerdo con el tamado y la
morfologia del defecto: los clips convencionales resultan
ttiles para perforaciones pequefias (<10 mm), mientras
que los sistemas OTSC o las suturas endoscoépicas se reser-
van para lesiones mayores o con bordes irregulares1¢),

En nuestro caso, se verificd la localizaciéon de la fistula
tanto por la evaluacion clinica como por estudios de ima-
gen, lo que permitié realizar el planeamiento previo a la
colonoscopia y facilité la ubicacién de la fistula. El cierre
endoscopico se efectud exitosamente mediante la aplica-
cion de dos hemoclips, guiado por tincién con indigo car-
min, y se confirmé posteriormente la adecuada exclusion
del trayecto fistuloso y el paso del medio de contraste hacia
el colon proximal. Este resultado favoreci el cierre progre-
sivo de la cavidad abdominal al haberse controlado el foco
de contaminacidn, evitando la necesidad de una deriva-
cién proximal y con una evolucién clinica satisfactoria. La
experiencia del colonoscopista y la adecuada seleccién del
paciente se consolidan como factores fundamentales para
el éxito de esta estrategia, en especial en escenarios comple-
jos como el de un abdomen hostil. Aunque la cirugfa con-
tinda siendo el pilar terapéutico en la mayoria de los casos,
el cierre endoscdpico puede considerarse una alternativa
vélida en pacientes cuidadosamente seleccionados, siem-
pre que se cuente con los recursos y la experticia necesaria.

No obstante, la ausencia de estudios prospectivos y de
series amplias constituye una limitacién significativa, lo
que enfatiza la necesidad de investigaciones adicionales
que permitan definir con mayor precision el papel del
manejo endoscépico dentro del algoritmo terapéutico de
las fistulas colocutdneas.

CONCLUSION

En el caso de las perforaciones coldnicas tardias, el manejo
quirtrgico esla primera linea terapéutica. El manejo endos-
copico constituye una alternativa eficaz y segura en manos
expertas para el cierre de fistulas colonicas en pacientes
con abdomen hostil, lo que permite disminuir la estancia
hospitalaria y evita reintervenciones quirdrgicas mayores
favoreciendo una recuperacién completa en los pacientes.
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Resumen

Introduccion: los tumores gastricos en pediatria son extremadamente raros, lo que representa un reto
diagnéstico y terapéutico debido a la escasa literatura médica disponible y a su presentacion clinica
inespecifica. Caso clinico: se reportan dos casos de adolescentes de 13 afios, sin antecedentes médicos
relevantes, que presentaron sintomas gastrointestinales inespecificos. Ambos fueron diagnosticados con
adenocarcinoma gastrico difuso en estadio IV mediante endoscopia digestiva alta con biopsia € inmuno-
histoquimica. Se evidencié una rapida progresion tumoral y resistencia a la quimioterapia. El primer caso
se asocio a sindrome de Lynch, y el segundo cumpli6 criterios para cancer gastrico difuso hereditario
(HDGC). Discusion: estos tumores presentan una alta agresividad y escasa respuesta al tratamiento,
que se relaciona por el diagndstico tardio y una probable predisposicidn genética. Actualmente, no existen
protocolos pediatricos especificos, por lo que el manejo se basa en guias para adultos, con resultados
limitados en esta poblacion. Conclusion: es fundamental mantener una alta sospecha clinica ante sin-
tomas persistentes o inespecificos, implementar tamizajes genéticos tempranos y adoptar un enfoque
multidisciplinario. Ademas, se requiere mayor investigacion sobre sindromes hereditarios y el desarrollo
de guias especificas para la poblacién pediatrica, con el fin de lograr un diagnostico mas temprano y
mejorar el pronostico.

Palabras clave
Cancer gastrico, adenocarcinoma, adolescente, pediatria, dolor abdominal.

Abstract

Introduction: Gastric tumors in pediatric patients are extremely rare, posing diagnostic and therapeutic
challenges due to limited medical literature and nonspecific clinical presentation. Case report: Two cases
of 13-year-old adolescents with no relevant medical history are reported, both presenting with nonspecific
gastrointestinal symptoms. Both were diagnosed with stage IV diffuse gastric adenocarcinoma through
upper gastrointestinal endoscopy with biopsy and immunohistochemistry. Rapid tumor progression and
resistance to chemotherapy were observed. The first case was associated with Lynch syndrome, and the
second met criteria for hereditary diffuse gastric cancer (HDGC). Discussion: These tumors exhibit high
aggressiveness and poor response to treatment, which is associated with delayed diagnosis and probable
genetic predisposition. Currently, no specific pediatric protocols exist; therefore, management is based on
adult guidelines, with limited outcomes in this population. Conclusion: It is essential to maintain a high
index of clinical suspicion in the presence of persistent or nonspecific symptoms, implement early genetic
screening, and adopt a multidisciplinary approach. Further research on hereditary syndromes and the de-
velopment of pediatric-specific guidelines are needed to achieve earlier diagnosis and improve prognosis.

Keywords
Gastric cancer; adenocarcinoma; adolescent; pediatrics; abdominal pain.
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INTRODUCCION

Los tumores malignos gastrointestinales cominmente ocu-
rren entre la sextay séptima décadas de lavida, mientras que
en la infancia y adolescencia son extremadamente raros y
agresivos; representan aproximadamente el 5% de todas las
neoplasias pedidtricas. El adenocarcinoma géstrico corres-
ponde al 0,05% de todas las neoplasias gastrointestinales".
El carcinoma gastrico tiene un comportamiento agresivo
y suele diagnosticarse en estadios avanzados debido a que
sus sintomas iniciales son inespecificos, como dolor abdo-
minal, emesis, anemia, diarrea y pérdida de peso®?).

En ninos y adolescentes, el factor genético cobra mayor
relevancia y suele estar presente en el 10% de los casos®.
La agresividad clinica puede estar relacionada con sindro-
mes hereditarios como el cincer géstrico difuso hereditario
(HDGC) por una mutacién en el gen CDH1, o el sindrome
de Lynch por la pérdida de expresion de MLHI1, MSH2,
MSHG6 o PMS2. Ambos tienen un patrén de herencia auto-
sémico dominante y diseminacion metastésica extensa. El
subtipo difuso, caracterizado por la presencia de células
en anillo de sello, confiere un peor prondstico y pobre res-
puesta a la quimioterapia, en ocasiones asociados a antece-
dentes familiares de cancer o en ausencia de estos®?.

En el caso del sindrome de Lynch, el cdncer puede apa-
recer en diferentes dreas del tracto gastrointestinal, inclu-
yendo el estémago, el intestino delgado y el pancreas, aun-
que en la mayor parte de los casos el cancer se detecta en
el colon. El cdncer de mama aislado no estd tipicamente
asociado a las variantes patogénicas en el gen MSHG, pero
si se han descrito casos(®.

Aunque la infecciéon por Helicobacter pylori y ciertos
habitos de vida se han reconocido como factores de riesgo
relevantes para el desarrollo de cincer gastrico en adultos,
esta asociacion es menos clara en la poblacién pedidtrica.
No obstante, en regiones con alta prevalencia de H. pylori,
se ha identificado una mutacién hereditaria en el gen de la
E-cadherina, lo que sugiere una posible relacion genética
y ambiental en el origen temprano de esta enfermedad?.
En Colombia, el 50% de los ninos de clase media y cerca
del 80% de los nifios de estado socioecondmico bajo estin
infectados con H. pylori antes de los 10 afios de edad, y se
asocia con los genes cagA, vacA e iceA positivos!'?).

La genética del cincer géistrico revela una heteroge-
neidad significativa con subtipos moleculares distintos,
incluidos tumores positivos para el virus de Epstein-Barr
(EBV), inestabilidad microsatelital (MSI), inestabilidad
cromosémica (CIN) y genédmicamente estables (GS)!V, y
resalta la importancia de considerar la clasificacién mole-
cular junto con la evaluacién de sindromes hereditarios en
adolescentes con cincer géstrico para establecer terapias
dirigidas y evitar desenlaces desafortunados. Por estas razo-
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nes, se presenta el reporte de dos casos de adolescentes con
adenocarcinoma gastrico difuso metastdsico en quienes se
identificaron alteraciones moleculares de predisposicién
genética hereditaria.

REPORTE DE CASO

Caso 1

Se trata de una paciente femenina de 13 anos, previamente
sana, con antecedente materno de cancer de mama. Fue
remitida a un centro médico de mayor complejidad en Cali,
Colombia, por un cuadro clinico de dolor osteomuscular
intenso persistente en la region dorsolumbar de aproxima-
damente 10 dias de evolucidn, el cual se habia relacionado
con trauma deportivo asociado a palidez mucocutinea
y un episodio de hematemesis leve. La paciente refirid,
ademds, dolor abdominal difuso de intensidad moderada,
inapetencia y pérdida de peso inespecifica. En el examen
fisico de ingreso, se observo con palidez mucocutinea
generalizada, dolor abdominal a la palpacién y taquicardia.
Posteriormente present6 desvanecimiento, por lo que fue
hospitalizada.

Las pruebas de laboratorios de ingreso mostraron ane-
mia grave en 5,0 g/dL, por lo que requiri6 transfusion de
hemoderivados. Ante la sospecha de sangrado digestivo,
se realizé una endoscopia de vias digestivas altas (EVDA)
que reveld una lesidon exofitica extensa con compromiso
de la curvatura menor hasta la unién corpoantral con
varios sitios de erosion y sangrado en capas escaso, con un
reporte de gastritis crénica superficial y H. pylori negativo.
Inicialmente se sospeché un sindrome mieloproliferativo,
para lo cual se realizé una biopsia de médula 6sea en la que
no se identificaron poblaciones celulares sospechosas de
neoplasia. Se descartaron enfermedades infecciosas.

Se tomaron estudios imagenoldgicos, resonancia magné-
tica de abdomen y térax, que mostraron un conglomerado
ganglionar en los diferentes cuerpos vertebrales dorsales y
lumbares, asi como los alerones iliacos, por lo que la paciente
se llevd a biopsia de epiplén mayor por parte de cirugia
pedidtrica ante la sospecha de linfoma gastrico. El reporte
histopatoldgico evidencié un adenocarcinoma géstrico
difuso indiferenciado, con células en anillo de sello e inmu-
nohistoquimica (IHQ) que reportd inestabilidad microsate-
lital y ligando 1 de muerte programada (PD-L1) negativos,
hibridacién fluorescente in situ (FISH) para el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) nega-
tivo y pérdida de la expresion nuclear del homologo mutS 2
(MSH2), que sugieren sindrome de Lynch.

Posteriormente, durante la hospitalizacién la paciente
presentd masas en las mamas bilaterales. Ante el antece-
dente familiar y la sospecha de sindrome de Lynch, se rea-
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liz6 una ecografia mamaria con reporte de lesiones focales
solidas bilaterales BI-RADS S, con patologia compatible
con adenocarcinoma metastasico posiblemente del tracto
digestivo superior como primario. La paciente se clasifico
en estadio IV, por lo que se inici6 el manejo con quimio-
terapia con el esquema FLOT (fluorouracilo, leucovorina,
oxaliplatino y docetaxel) con intencién paliativa (Tabla
1). Sin embargo, presenté progresién de la enfermedad
durante el tratamiento, se inicié sedacién paliativa y falleci6
alos dos meses del diagndstico.

Tabla 1. Tratamiento por estadio del cincer gastrico en pediatria

Estadio Tratamiento

| Gastrectomia radical con linfadenectomia. Puede
considerarse quimioterapia adyuvante en casos de riesgo.

Il Cirugia radical si es resecable. Quimioterapia neoadyuvante
+ radioterapia segun tolerancia.

1l Si es resecable: cirugia + quimioterapia neoadyuvante.
Si no es resecable: quimioterapia sistémica.
Radioterapia puede afiadirse como paliativa 0
neoadyuvante.

I\ Tratamiento paliativo: cirugia de soporte (obstruccion,
sangrado), quimioterapia paliativa, radioterapia. Ensayos
clinicos altamente recomendados. Manejo integral en
centros pediatricos oncoldgicos especializados.

Tabla elaborada por los autores.

Caso 2

Un paciente masculino de 13 afios, previamente sano, sin
antecedentes personales relevantes ni historia familiar
reportada de céncer, fue remitido a un centro de mayor
complejidad en Cali, Colombia, por un cuadro de dolor
abdominal intenso, tipo cdlico de un mes y medio de
evoluciéon. En la exploracién fisica de ingreso lucia con
palidez mucocutdnea leve, adindmico, con dolor abdomi-
nal en el mesogastrio, taquicardia, sin masas abdominales
ni adenomegalias palpables, por lo que fue hospitalizado.
Posteriormente, el paciente presenté hematemesis y heces
melénicas. Requiri6 transfusion de hemoderivados por
anemia grave en 6,4 mg/dL.

Se realiz6 una EVDA que reportd una tlcera gastrica
extensa en la curvatura mayor en la unién antrocorporal
excavada de 2,5 a 3 cm de didmetro con bordes levantados
con H. pylori positivo, la cual fue tratada con triple terapia.
Se realizaron exdmenes complementarios con perfil infec-
cioso negativo e imdgenes diagnosticas con tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen, que informé
un engrosamiento de la pared géstrica con adenomega-

lias adyacentes al tronco celiaco y escaso liquido libre en
cavidad pélvica, ademas de una tomografia por emisién de
positrones (PET scan), que mostré compromiso metasté-
sico en la médula 6sea. Hematooncologia pedidtrica soli-
cit6 realizar aspirado de médula dsea bilateral, el cual fue
negativo para malignidad e IHQ para confirmar el diagnds-
tico, con reporte de HER2 negativo y una variante patogé-
nica en CDHI. También se hallaron variantes en MSH2 y
MUTYH de significado incierto.

El paciente fue diagnosticado con HDGC en estadio
IV, por lo que se inici6 el manejo con quimioterapia neo-
adyuvante con S-fluorouracilo y cisplatino por tres ciclos
(Tabla 1). Se consideré llevarlo a reseccién quirtrgica
local del tumor; sin embargo, el paciente presenté evolu-
cion estacionaria, y se realizé nuevamente una PET scan,
que mostrd signos de progresion tumoral en la médula
6sea y persistencia de enfermedad ganglionar y gastrica. Se
consider6 un paciente con quimiorresistencia, por lo que
recibié radioterapia paliativa y falleci6 a los nueve meses
del diagnéstico.

DISCUSION

Los tumores géstricos primarios en nifios son poco fre-
cuentes, y el carcinoma de estdmago es aun mds inusual.
Su prondstico depende de la extensién de la enfermedad
en el momento del diagnéstico y del tratamiento apro-
piado, lo que ha ocasionado que la informacién disponible
sobre esta patologfa en la poblacién pedidtrica sea escasa.
Sin embargo, uno de los estudios mds grandes realizados
lo hizo Tessler y colaboradores® en 2019 utilizando los
registros de la National Cancer Data Base entre 2004 y
2014. Su objetivo fue comparar la presentacion clinica, el
manejo y los resultados entre pacientes pedidtricos (<21
afios) y adultos (>21 afios) con adenocarcinoma gastrico.
Ellos identificaron que, de los 129.024 casos en total, solo
129 casos (0,10%) correspondian a pacientes pediétricos.
Ademas, estos pacientes presentaban con mayor frecuencia
la enfermedad en estadios avanzados (IV) (56%) en com-
paracién con los adultos (41%). Concluyeron que, si bien
los nifos tenian enfermedad mds avanzada y con tipos his-
tologicos mds agresivos, sus tasas de supervivencia fueron
similares a las de los adultos.

Asimismo, en Colombia los reportes de esta enfermedad
en pediatria son raros'?). No obstante, se encontraron dos
reportes de casos del ano 2007 y 2021. El primero es de
un adolescente masculino de 12 afios de edad originario de
Popayan, Cauca, quien presenté un cuadro clinico de un
afo de evolucién de sintomas difusos (dolor abdominal,
vémitos, melenas, hematemesis) y la biopsia revelé un ade-
nocarcinoma de tipo difuso con IHQ para H. pylori posi-
tivo con presencia de los genes cagA y vacA. Fue llevado a
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una gastrectomia total y se observé metdstasis en el bazo,
péncreas y colon'?). El segundo caso es de una nifia de 10
anos de edad de Medellin, Antioquia, quien presenté sin-
drome constitucional (dolor abdominal, emesis posingesta
y pérdida de peso); los estudios revelaron un adenocarci-
noma géstrico difuso indiferenciado con células en anillo
de sello y la laparoscopia diagndstica mostré signos de car-
cinomatosis peritoneal, por lo que se ofreci6é quimioterapia
con intencién paliativa®?.

Como sucedi6 en los anteriores casos, nuestros pacientes
cursaron con enfermedad metastasica desde el diagndstico
y presentaron resistencia a la quimioterapia, mostrando un
comportamiento tumoral mds agresivo que en la poblacién
adulta®. Esto subraya la necesidad de implementar inter-
venciones que permitan detectar el cdncer géstrico en esta
poblacién de manera temprana, ya que, como se reporta
en la literatura y también se observa en estos pacientes, las
manifestaciones clinicas de este tipo de cdncer son bastante
inespecificas en estadios iniciales, y la clinica llamativa,
como dolor abdominal epigastrico intenso, pérdida de
peso, y hematemesis, se observa en estadios avanzados, que
es el momento en el que generalmente se realiza el diagnds-
tico de la enfermedad .

Otro tumor gastrointestinal excepcionalmente raro
en nifios es el carcinoma de es6fago. Sudrez y colabora-
dores reportaron el primer caso de un adolescente mas-
culino de 14 afnos con antecedente de retardo mental y
esofago de Barret, quien ingresé en febrero de 2015 al
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia y desa-
rroll6 adenocarcinoma de eséfago. Al igual que nuestros
dos pacientes con adenocarcinoma géstrico, este adoles-
cente presentd sintomas gastrointestinales inespecificos,
como disfagia, pérdida de peso y emesis, lo que condujo
a un diagnéstico tardio, dificultando tanto el tratamiento
como el prondstico. A diferencia de nuestros casos, el
adenocarcinoma de eséfago en adolescentes parece tener
una mayor asociacién con factores ambientales e inflama-
torios mas que con predisposicion genética, y su abordaje
terapéutico también suele basarse en protocolos disena-
dos para adultos!7'®).

Por su parte, es importante destacar que a nuestros
pacientes se les realizaron pruebas moleculares, lo que per-
mitié una mejor estratificacion y la consideracion de trata-
mientos més especificos, pese a las limitaciones actuales de
las terapias dirigidas. Sin embargo, se evidencié una répida
progresion de la enfermedad, lo que resalta la necesidad de
contemplar diagndsticos como el sindrome de Lynch y el
HDGC ante la deteccién de variantes en los genes MSH2
y CDHI en pacientes jévenes. Esto adquiere especial rele-
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vancia en contextos de resistencia a la quimioterapia, dada
la agresividad caracteristica de estos tumores en la pobla-
cidn pedidtrica, incluso en ausencia de antecedentes fami-
liares de cancer.

En consecuencia, se recomienda realizar estudios dirigi-
dos de las variantes patogénicas en familiares de primer y
segundo grado, asi como brindar asesoramiento genético
y oncolégico®?). Ademas, la negatividad para HER2 y
PD-L1 limita actualmente el acceso a terapias dirigidas, lo
que refuerza la importancia de efectuar estudios molecu-
lares tempranos y de implementar estrategias terapéuticas
personalizadas!'®). Estas deberian incluir el tamizaje gené-
tico en pacientes con antecedentes de cdncer hereditario y
el desarrollo de nuevas alternativas adaptadas a las caracte-
risticas moleculares de los tumores en este grupo etario®.

Finalmente, la presencia de H. pylori en uno de los casos
apoya su posible papel como cofactor en individuos pre-
dispuestos y en poblaciones de alta prevalencia, por lo que
su erradicaciéon temprana podria representar una medida
preventiva relevante.

CONCLUSIONES

El abordaje del adenocarcinoma géstrico en pacientes
pedidtricos es limitado y poco comprendido debido a la
falta de guias especificas y a que se utilizan protocolos para
adultos. Es fundamental avanzar en investigaciones, inclui-
dos estudios genéticos en los pacientes y sus familias, para
mejorar el conocimiento y optimizar tratamientos en esta
poblacién.

Con la presentacion de estos casos, se espera contribuir a
la literatura sobre la importancia de realizar un diagndstico
temprano de cincer gastrico en la poblacién pedidtrica con
base en la necesidad de realizar estudios tempranos aun
cuando hay sintomatologia inespecifica, como hemateme-
sis, dolor abdominal, pérdida de peso o dolor lumbar. Estas
medidas facilitardn la deteccién precoz y el desarrollo de
estrategias terapéuticas adecuadas y, en tltima instancia,
mejoraran el prondstico clinico de estos pacientes.
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Resumen

Introduccion: se reporta el caso de una paciente con sospecha de enfermedad inflamatoria intesti-
nal (El) sin respuesta a vedolizumab, en quien se detectd una infeccién por Clostridioides difficile y
tuberculosis gastrointestinal (TBGI). Caso clinico: una mujer de 21 afios con Ell, tratada con terapia
bioldgica y corticoides, ingresd con vomitos, dolor abdominal y diarrea con sangre. La toxina para
CD fue positiva y se inicié el tratamiento con vancomicina. Al persistir los sintomas, se practicé una
la colonoscopia, que mostré colitis segmentaria ulcerada, y las biopsias y cultivos confirmaron la
presencia de Mycobacterium tuberculosis, por lo que se inici6 el tratamiento antituberculoso tetra-
conjugado. Conclusioén: la TBGI y la enfermedad de Crohn presentan hallazgos clinicos e histolo-
gicos similares, lo que complica su diagnostico. Considerar TBGI en Ell refractaria y su coexistencia
con CD es esencial para un manejo adecuado y prevenir complicaciones por el uso inapropiado de
inmunosupresores y terapias bioldgicas.

Palabras clave
Tuberculosis, tuberculosis gastrointestinal, enfermedad de Crohn, estenosis.

Abstract

Introduction: We report the case of a patient with suspected inflammatory bowel disease (IBD)
who failed to respond to vedolizumab therapy and was subsequently diagnosed with Clostridioides
difficile infection and gastrointestinal tuberculosis (GITB). Case Presentation: A 21-year-old woman
with IBD receiving biological therapy and corticosteroids presented with vomiting, abdominal pain,
and bloody diarrhea. C. difficile toxin testing was positive, and vancomycin therapy was initiated.
Given the persistence of symptoms, colonoscopy was performed and revealed segmental ulcerative
colitis. Biopsy specimens and cultures confirmed the presence of Mycobacterium tuberculosis, and
a four-drug antituberculous regimen was subsequently initiated. Conclusion: GITB and Crohn’s di-
sease share overlapping clinical and histological features, making diagnosis particularly challenging.
Considering GITB in cases of refractory IBD, as well as the possibility of its coexistence with C. diffi-
cile infection, is essential for appropriate management and for preventing complications associated
with the inappropriate use of immunosuppressive agents and biological therapies.

Keywords
Tuberculosis; gastrointestinal tuberculosis; Crohn’s disease; stenosis.
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INTRODUCCION

En paises emergentes como Colombia, el uso de terapia
biolégica para enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
estd en aumento, pero la tuberculosis sigue siendo mds
prevalente. En pacientes que no mejoran con tratamiento
inicial, es fundamental descartar causas infecciosas, espe-
cialmente las relacionadas con la terapia bioldgica o inmu-
nosupresora.

DESCRIPCION DE CASO

Una paciente femenina de 21 anos de edad sin antecedentes
patolégicos conocidos consulté en otra ciudad por cuadro
de un mes de evolucién consistente en dolor abdominal
generalizado con predominio en la fosa iliaca derecha, por
lo que se realiz6 una endoscopia de vias digestivas altas con
diagndstico de gastropatia congestiva moderada antral y
bulboduodenitis moderada, mientras que la colonoscopia
mostré multiples tlceras en el ciego, colon ascendente y
transverso, discontinuas, con bordes irregulares y de predo-
minio en el ciego, de las cuales se tomaron biopsias, en las
cuales se evidencié una inflamacién crénica con actividad
grave y alteracion arquitectural focal, fragmentos de tlcera
y tejido de granulacidn, sin observar granulomas, criptitis,
ni microorganismos. Result6 negativa para displasia o com-
promiso tumoral.

Se inici6 el tratamiento para una probable EII tipo enfer-
medad de Crohn (EC) con prednisolona 40 mg y mesa-
lazina 500 mg via oral cada 24 horas durante un mes; sin
embargo, ante la no mejoria consulté a otra institucion.
Fue llevada a junta médica ante la no respuesta a la primera
linea, y se consider¢ iniciar el manejo con un antagonista
de los receptores de integrina (vedolizumab 300 mg intra-
venoso) en un esquema de induccién previo al aval de
infectologia, con anticuerpos para virus de la hepatitis B y
C negativos, antigeno de superficie de hepatitis B negativo,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) no reactivo y
tuberculina negativa. Adicionalmente, los rayos x de torax
mostraron opacidades intersticiales y engrosamiento del
intersticio peribroncovascular, sin otros hallazgos relevan-
tes (Figura 1).

La paciente ingresé por urgencias a nuestra institucién a
los dos meses por aumento del dolor abdominal asociado a
deposiciones liquidas con sangre. Al ser valorada se solicit6
una tomografia computarizada de abdomen (Figura 2)
que reportd cambios inflamatorios infecciosos del colon
ascendente y ciego con aumento de la cantidad de ganglios
en la raiz del mesenterio. Ante la sospecha de infeccién
gastrointestinal por CD, se solicité una toxina, la cual fue
positiva. Se inicié el manejo intrahospitalario con vancomi-
cina oral; sin embargo, a la semana present6 picos febriles y

aumento significativo del dolor con predominio en la fosa
iliaca derecha. Se decidi6 realizar una nueva colonoscopia
con hallazgos de multiples tlceras segmentarias con fibrina
en el ciego, colon ascendente y transverso (Figura 3), con
afectacion de la valvula ileocecal, respetando el ileon, por
lo que se decidi6 tomar cultivos y biopsia, respectivamente.

Figura 1. Radiografia de térax previo inicio del tratamiento con
vedolizumab. Imagen propiedad de los autores.

El reporte de laboratorio evidencié en la prueba de
bacilo resistente al 4cido-alcohol (BAAR) la presencia
de Mycobacterium tuberculoso (Figura 4) con un poste-
rior aislamiento en el cultivo, por lo cual fue valorada por
Infectologia, donde se decidi6 iniciar una terapia tetraconju-
gada con isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida.

Ante la falta de mejoria con tratamiento antituberculoso
y signos de obstruccion intestinal, la paciente fue sometida
a cirugfa, en la que se resecaron 70 cm de intestino delgado
desde la valvula ileocecal, seguido de anastomosis laterola-
teral mecanica. La patologia (Figura §) revel6 inflamacién
crénica con granulomas necrotizantes, lo que descarté EC
y confirm¢ tuberculosis gastrointestinal (TBGI).

DISCUSION

La TBGI se presenta en el 20%-25% de los pacientes con
tuberculosis pulmonar concomitante. Es la sexta forma més
frecuente de tuberculosis extrapulmonar después de la lin-
fatica, genitourinaria, ésea y articular, miliar y meningea.
Puede afectar cualquier segmento del tracto gastrointes-
tinal; sin embargo, la mayoria de los casos se presentan a
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Figura 2. Tomografia de abdomen y pelvis con contraste con engrosamiento parietal concéntrico del ciego y segmento distal del colon ascendente
(7,5 mm) con hiperrealce, ausencia quirtirgica del apéndice cecal. Incremento de la cantidad de ganglios en la rafz del mesenterio. Imagenes propiedad

de los autores.

Figura 3. Colitis ulcerosa segmentaria en el ciego. Imagenes propiedad de los autores.

nivel yeyunal e ileocecal, con el 64% de los mismos, lo cual
se explica por la alta concentracion de agregados linfoides y
posiblemente por el contacto prolongado de la mucosa con
los bacilos™.

La via de transmision se puede dar luego de una tubercu-
losis primaria via hemat6gena, linfética o a través del esputo
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deglutido mediado por los macréfagos. También intervie-
nen en la infeccidn directa las células epiteliales, a través de
células microplegadas (células M) y con la ayuda de células
dendriticas®. Anteriormente, la TBGI se asociaba con la
especie Mycobacterium bovis, en lugar de Mycobacterium
tuberculosis, probablemente debido al consumo de pro-
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Figura 4. Aislamiento de Mycobacterium tuberculosis (BAAR) en el
ciego. Imagen propiedad de los autores.

ductos licteos contaminados. Luego de la llegada de la
pasteurizacion de los productos licteos y la mejora de los
métodos de deteccidn, la cantidad de infecciones de tuber-
culosis gastrointestinal disminuyé drdsticamente, ya que
este proceso suele ser suficiente para eliminar las micobac-
terias®. En Colombia se han publicado reportes de caso de
tuberculosis gastrointestinal en pacientes con VIH y otro
paciente con tuberculosis pulmonar previa®.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la TBGI
son el dolor abdominal (30%-88%), fiebre (21%-73%), dia-
rrea (5%-47%), pérdida del apetito (30%-90%), pérdida de
peso (8%-80%) y sangrado rectal (5%-15%). Los pacientes
también pueden presentar sintomas obstructivos, dolor en
la fosa iliaca derecha o una masa palpable en la fosa iliaca
derecha®.

Aunque se considera una enfermedad de los paises en
vias de desarrollo, en el mundo desarrollado se siguen
viendo casos debido a la migracién y en individuos inmu-
nodeprimidos; por ejemplo, inmunosupresion relacionada
con el VIH y la terapia relacionada (antifactor de necrosis
tumoral [anti-TNF] y esteroides)”. La TBGI resulta en
una inflamacién intestinal crénica que, al igual que la EC, se
asocia a la formacién de granulomas®. Distinguir la tuber-
culosis gastrointestinal de la EC es dificil debido a las simi-
litudes de las manifestaciones clinicas y la baja sensibilidad
de las herramientas microbioldgicas para el diagnéstico de
la TBGI. Seo H y colaboradores mostraron que alrededor
del 11% de los pacientes con TBGI fueron diagnostica-
dos erréneamente como EC, mientras que alrededor del
18% de los pacientes con EC recibieron el diagnéstico de
TBGI®. Estos hallazgos nos llevan a la pregunta: ;debemos

Figura S. Biopsia de reseccidnileal con tincién de hematoxilina y eosina:
inflamacién crénica granulomatosa necrotizante. Imagen propiedad de
los autores.

tener mayor precaucién al momento de administrar una
terapia bioldgica en sospecha de EII en nuestro medio?

En nuestro caso, la paciente contaba con estudios de radio-
grafia de térax y tuberculina negativa teniendo en cuenta
su sensibilidad y especificidad, de aproximadamente 80% y
97%-98%1%. Sin embargo, hay diferentes causas que gene-
ran falsos negativos, reportadas en una cohorte retrospectiva,
como lainfeccién por VIH, insuficiencia renal crénica, abuso
de alcohol, consumo de drogas o edad >65 afios!!V).

Segun un metaandlisis que incluy6 a 316 pacientes con
tuberculosis gastrointestinal y 376 pacientes con EC, se
encontraron tres caracteristicas histolégicas con una alta
especificidad para diagnosticar TBGI en comparacién con
EC. Estas caracteristicas inclufan necrosis caseosa, granulo-
mas confluentes y lceras revestidas de macréfagos, con una
sensibilidad combinada del 21%, 38% y 41%, y una especifi-
cidad combinada del 100%, 99% y 95%, respectivamente('?.

Para el tratamiento de la TBGI, los pacientes deben
recibir un ciclo completo de tratamiento con terapia anti-
tuberculosa. Actualmente, se recomienda un ciclo de trata-
miento de dos meses para la tuberculosis del tracto diges-
tivo sin complicaciones. Se deben evitar los tratamientos
mds prolongados, ya que se asocian con un cumplimiento
deficiente y un mayor riesgo de efectos secundarios de
medicamentos potencialmente téxicos!'?). La intervencién
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quirtrgica se reserva para las complicaciones (fibrosis, este-
nosis y abdomen agudo) o cuando hay incertidumbre en el
diagnéstico™.

Por su parte, la infeccién por Clostridioides difficile es
la causa infecciosa mas comun de diarrea adquirida en el
hospital, generalmente precedida por el uso de antibid-
ticos como fluoroquinolonas, cefalosporinas, penicilinas
de amplio espectro y clindamicina"*. Diversos estudios
situan la incidencia de infeccién por C. difficile entre el 2,8%
y el 3,73% en los pacientes con colitis ulcerativa (CU), y
alrededor del 1% en EC, frente a tasas inferiores al 0,5% en
la poblacién general. Se calcula, asimismo, que el 8,2% de
los pacientes con CU y el 1% de los pacientes con EC son
portadores silentes de C. difficile, sin presentar cuadros cli-
nicos de infeccién activa’®. Lo anterior hace més atractivo
nuestro caso clinico, pues es atin mas infrecuente.

CONCLUSIONES

La TBGIyla EC son enfermedades granulomatosas cronicas
que afectan principalmente el fleon terminal. Estas tienden a
confundirse en la practica clinica debido a la emergencia de
la EII en paises en vias de desarrollo. Es importante resaltar
que los hallazgos clinicos, endoscépicos y las caracteristicas
de las imédgenes no son patognomonicas para ninguna de
estas dos afecciones, lo que genera un reto para el médico
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Resumen

Introduccion: la coexistencia de dos o mas enfermedades autoinmunes define el sindrome autoinmune
multiple. La colangitis biliar primaria (CBP) puede presentarse junto con otras entidades inmunomedia-
das. Se describe un caso de CBP asociada a lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad celiaca
(EC) y tiroiditis de Hashimoto (TH). Caso clinico: mujer de 45 afios con alteracion colestasica de enzimas
hepaticas y autoanticuerpos positivos. Antecedentes de TH y familia con EC. La serologia mostré antien-
domisio positivo, antitransglutaminasa IgA 117 U/mL, AMA-M2 positivo, FAN 1:320, anti-DNA positivo y
descenso de C3/C4. La biopsia duodenal evidencio atrofia vellositaria, y la biopsia hepatica, granulomas,
dafio de conductillos biliares e inflamacién portal con fibrosis portal, que confirmé la CBP. Se indicé dieta
sin gluten, acido ursodesoxicolico (15 mgl/kg/dia), hidroxicloroquina (400 mg/dia), prednisona (0,5 mg/kg
con descenso) y azatioprina. Evoluciond con normalizacion de la bioquimica hepética y mejoria clinica.
Discusion: la poliautoinmunidad en CBP es reconocida y suele involucrar tiroidopatias, LES y EC. Este
caso ilustra la necesidad de cribado dirigido de enfermedades autoinmunes asociadas y un manejo multi-
disciplinario. La presencia de autoanticuerpos multiples y hallazgos histolégicos caracteristicos orientaron
el diagndstico y tratamiento. Conclusion: en pacientes con CBP deben considerarse diagnésticos autoin-
munes concomitantes; la deteccion oportuna y el tratamiento integral optimizan los desenlaces.

Palabras clave
Colangitis biliar primaria, lupus eritematoso sistémico, enfermedad celiaca, tiroiditis de Hashimoto.

Abstract

Introduction: The coexistence of two or more autoimmune diseases defines multiple autoimmune syndro-
me. Primary biliary cholangitis (PBC) may occur in association with other immune-mediated conditions. A
case of PBC associated with systemic lupus erythematosus (SLE), celiac disease (CD), and Hashimoto’s
thyroiditis (HT) is described. Case report: A 45-year-old woman presented with cholestatic liver enzyme
abnormalities and positive autoantibodies. She had a history of HT and a family history of CD. Serology
showed positive anti-endomysial antibodies, anti-tissue transglutaminase IgA 117 U/mL, positive AMA-M2,
ANA 1:320, positive anti-dsDNA, and decreased C3/C4. Duodenal biopsy revealed villous atrophy, and
liver biopsy demonstrated granulomas, bile duct injury, and portal inflammation with portal fibrosis, con-
firming PBC. A gluten-free diet, ursodeoxycholic acid (15 mg/kg/day), hydroxychloroquine (400 mg/day),
prednisone (0.5 mg/kg with taper), and azathioprine were initiated. The patient showed normalization of
liver biochemistry and clinical improvement. Discussion: Polyautoimmunity in PBC is well recognized and
commonly involves thyroid disorders, SLE, and CD. This case illustrates the need for targeted screening
for associated autoimmune diseases and multidisciplinary management. The presence of multiple autoan-
tibodies and characteristic histological findings guided diagnosis and treatment. Conclusion: In patients
with PBC, concomitant autoimmune diagnoses should be considered; early detection and comprehensive
management optimize outcomes.

Keywords
Primary biliary cholangitis; systemic lupus erythematosus; celiac disease; Hashimoto’s thyroiditis.
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INTRODUCCION

CASO

La colangitis biliar primaria (CBP) es una colangiopatia
crénica colestdsica, de base autoinmune, que afecta predo-
minantemente a mujeres de mediana edad"). La coexisten-
cia de enfermedades autoinmunes es frecuente en CBP y
puede formar parte del denominado sindrome autoinmune
multiple o poliautoinmunidad®. La poliautoinmunidad es
la presencia de dos o0 mas enfermedades autoinmunes en un
mismo paciente®. En este contexto, las condiciones auto-
inmunes extrahepdticas mds habituales asociadas a CBP
son, por frecuencia, sindrome de Sjogren (alrededor de un
tercio de los pacientes), fenémeno de Raynaud, tiroiditis
de Hashimoto (y, con menor frecuencia, enfermedad
de Graves), esclerodermia/CREST, artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico (LES), enfermedad celiaca,
enfermedades cutdneas autoinmunes (p. ej., liquen plano)
y vasculitis. Estas asociaciones parecen reflejar mecanismos
inmunopatogénicos compartidos y un claro predominio
femenino, sin que, en conjunto, se observe un impacto
significativo en la supervivencia frente a los pacientes con
CBP sin comorbilidades autoinmunes”. Reconocer estas
asociaciones es clave para el diagnéstico oportuno, la estra-
tificacion de riesgo y el manejo integral.

En la enfermedad celiaca, las enfermedades autoinmunes
asociadas con mayor frecuencia son la diabetes mellitus tipo
1 y las tiroidopatias autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto y,
con menor frecuencia, enfermedad de Graves); también se
describen hepatopatias autoinmunes (en particular hepatitis
autoinmune y CBP), ademés de sindrome de Sjégren y LES.
Este espectro refuerza la necesidad de una vigilancia dirigida
en la enfermedad celiaca, especialmente en los primeros afios
posteriores al diagndstico, asi como de confirmar la enferme-
dad celiaca mediante anticuerpos positivos antiendomisio
(EmA) y/o antitransglutaminasa tisular (tTG), seguidos de
biopsia duodenal con hallazgos histoldgicos tipicos. Ademas,
subraya la importancia de un control estricto del consumo
de gluten, dado que la normalizacién més rapida y el man-
tenimiento de niveles bajos de tTG se asocian con un menor
riesgo posterior de desarrollar nuevas enfermedades autoin-
munes®. A pesar de lo anterior, la concurrencia simultdnea
de las cuatro entidades (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
celiaca, LES y CBP) es infrecuente. Esta rareza confiere espe-
cial relevancia clinica y académica al caso, subrayando la nece-
sidad de un enfoque diagnéstico integrador y de un manejo
interdisciplinario en el contexto de poliautoinmunidad.

METODO

Estudio descriptivo retrospectivo basado en la revision de
la historia clinica. Aprobado por el CEPSH/UFSC. N.° de
dictamen: 7.670.068.

Una paciente mujer de 45 anos consult6 por elevacion per-
sistente en las pruebas bioquimicas hepdticas, y permaneci6
asintomdtica en términos generales y sin ictericia, prurito ni
dolor abdominal (queja principal), excepto por la presencia
de artralgias. En la historia de la enfermedad actual, referia
alteraciones de laboratorio detectadas varios meses atrds,
sin desencadenantes reconocibles, sin uso de fitoterdpicos,
anabolicos ni firmacos colestdsicos, y sin consumo de alco-
hol. Nego fiebre, pérdida de peso, coluria o acolia. Como
comorbilidad presentaba tiroiditis de Hashimoto en trata-
miento, eutiroidea. En la historia mérbida previa, no referia
cirugias abdominales, ni hepatitis previas, ni colelitiasis ni
enfermedad biliar conocida. La historia familiar era posi-
tiva para enfermedad celiaca en familiar de primer grado.
Con respecto a los hébitos de vida, no fumaba, mantenia
dieta omnivora, actividad fisica irregular y no utilizaba
drogas recreativas. En el examen fisico, se encontraba en
buen estado general, afebril y hemodindmicamente estable,
sin estigmas cutdneo-mucosos de colestasis, sin signos de
hepatopatia avanzada, y con presencia de abdomen plano,
blando, indoloro, sin visceromegalias palpables, sin ictericia
clinica ni linfadenomegalias.

Los examenes de laboratorio (Tabla 1) mostra-
ron un patrén colestdsico con fosfatasa alcalina y
v-glutamiltransferasa elevadas, alanina-aminotransferasa
(ALT) y aspartato-aminotransferasa (AST) discretamente
aumentadas, bilirrubina normal y funcién sintética preser-
vada (albtimina y pruebas de coagulacién en rango). El per-
filinmunolégico evidencié EmA positivo, tTGIgA: 117 U/
mL, anticuerpos antimitocondriales tipo M2 (AMA-M2)
positivo, factor antinuclear: 1:320 punteado reticulado,
anti-DNA positivo y descenso de C3/C4; la IgA sérica
se encontraba dentro del rango normal. Las serologias
para hepatitis virales fueron negativas. En los estudios de
imagen endoscépica e histologfa intestinal, la endoscopia
con biopsia duodenal demostré atrofia vellositaria Marsh
3 compatible con enfermedad celiaca. La biopsia hepética
mostr6 granulomas, lesion de conductos biliares, infiltrado
portal y fibrosis portal, hallazgos compatibles con CBP,
con actividad histolégica leve a moderada. En paralelo,
realizaba seguimiento con Reumatologia, que establecio el
diagnéstico de LES a partir de un cuadro de poliartralgia.

Ante la integracion clinica, seroldgica e histologica, se
indicé dieta libre de gluten, dcido ursodesoxicélico 15 mg/
kg/dia, hidroxicloroquina 400 mg/dia, prednisona 0,5 mg/
kg con descenso gradual y azatioprina como ahorradora de
corticoides. En la evolucion, se document6 mejoria progre-
siva de la bioquimica hepatica hasta la normalizacién de las
enzimas hepdticas, ademds de mejoria clinica sostenida en
los controles realizados hasta 2025 (Tabla 1). Durante el
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seguimiento clinico se evidencid la negativizacién de los
autoanticuerpos EmA y tTG, asi como la normalizacién de
la biopsia duodenal (Marsh 0).

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio a lo largo del seguimiento clinico*

Fecha AST ALT 7 GGT
(VR<37)  (VR<56)  (VR<136) (VR <55)

Ago/09 38 60 197 97
Nov/09 41 61 213 112
Ene/12 33 52 17 102
Feb/15 22 29 141 35
Sep/16 29 30 105 37
Ago/18 36 40 133 53
Dic/20 31 27 98 30
Sep/22 20 25 70 25
Feb/25 20 24 73 27

*Los valores en negrilla corresponden a resultados por encima del valor de
referenciaparacadaprueba. ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-
aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina; GGT: y-glutamiltransferasa; VR:
valor de referencia. Tabla elaborada por los autores.

DISCUSION

En este caso, la presencia de AMA-M2 y los hallazgos
histolégicos tipicos consolidaron el diagnéstico de CBP,
mientras que los autoanticuerpos sistémicos y la clinica
sustentaron LES concomitante. La atrofia vellositaria y
la positividad de EmA y tTG confirmaron enfermedad
celiaca. Segun la clasificacion cldsica de los sindromes poli-
glandulares autoinmunes, este conjunto de enfermedades
se corresponde con un cuadro de APS-III (MAS-3), espe-
cificamente en los subgrupos IIIb (que incluyen la asocia-
cién de tiroiditis autoinmune con enfermedad gastrointes-
tinal/hepatobiliar) y I11d (caracterizado por la coexistencia
de tiroiditis autoinmune con enfermedades reumatoldgicas
sistémicas, como el LES). A la luz del analisis contempo-
raneo basado en redes de asociacién propuesto por Pham-
Dobory colaboradores, estas combinaciones se alinean con
los clusteres centrados en tiroiditis de Hashimoto, donde
convergen manifestaciones gastrointestinales, hepatobilia-
res y sistémicas. Este enfoque integrado subraya la impor-
tancia de reconocer tempranamente estos patrones de
poliautoinmunidad para anticipar nuevas manifestaciones,
optimizar el seguimiento clinico y garantizar intervencio-
nes oportunas®.

Este caso refleja la complejidad de la poliautoinmunidad,
dado que la gran mayoria de los pacientes con sindromes
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poliglandulares autoinmunes presentan dos o, con menor
frecuencia, tres manifestaciones, y las enfermedades endocri-
nas son las més habituales, seguidas por las gastrointestinales
y, en tercer lugar, las sistémicas como AR, SSy LES©. En este
contexto, la coexistencia simultdnea de cuatro enfermedades
autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto, enfermedad celiaca,
CBP y LES) constituye un hallazgo excepcional que amplia
el espectro clinico descrito en la literatura.

La enfermedad celiaca es un trastorno inmunomediado
sistémico precipitado por gluten en individuos genética-
mente predispuestos, y se asocia con un amplio espectro
de manifestaciones extraintestinales y con mayor riesgo
de otras enfermedades autoinmunes. La evidencia sugiere
que el diagndstico y tratamiento precoces se relacionan con
menor desarrollo posterior de autoinmunidad, mientras
que la enfermedad celiaca no reconocida o no tratada se
vincula con una mayor aparicion de trastornos autoinmu-
nes y de higado en el tiempo”.

En la interseccién enfermedad celiaca-CBP, estudios
poblacionales sefialan prevalencias bidireccionales eleva-
das: en una cohorte del Reino Unido, aproximadamente
3% de los pacientes con enfermedad celiaca presentaban
CBP, y cerca de 6% de las personas con CBP tenian enfer-
medad celiaca®. Ademds, series irlandesas reportaron que
la enfermedad celiaca en CBP serfa >10 veces més frecuente
que en la poblacién general, y registros escandinavos mos-
traron riesgos relativos muy altos de CBP en enfermedad
celiaca (razones de incidencia en el orden de ~25%-28%)
©). Aunque existen reportes negativos en algunas series
(Suecia, Italia, Grecia), el conjunto de la evidencia respalda
una asociacion clinicamente relevante entre ambas enti-
dades!*'3). Estos elementos justifican, en pacientes con
CBP y autoinmunidad exuberante, una busqueda activa de
enfermedad celiaca y, a la inversa, la vigilancia hepatoldgica
en quienes tienen enfermedad celaca'?.

En esta linea, andlisis metabolémicos por resonancia
magnética de suero y orina mostraron que la CBP exhibe
una huella metabdlica distintiva respecto a controles sanos
y a la enfermedad celiaca, con mayores niveles séricos de
piruvato, citrato, glutamato, glutamina, serina, tirosina, feni-
lalanina y lactato, y menores niveles urinarios de hipurato y
trigonelina, hallazgos que sugieren alteraciones del meta-
bolismo energético y posible disbiosis intestinal. Ademds,
los perfiles permitieron discriminar CBP de enfermedad
celiaca con altas precisiones (=82%-92% en suero, segun
el experimento), lo que apoya que, pese a su asociacion cli-
nica, la CBP yla enfermedad celiaca presentan firmas meta-
bolicas diferentes que podrian aportar pistas patogénicas y
blancos terapéuticos futuros®.

En este escenario, es crucial diferenciar CBP “pura” de
un sindrome de solapamiento CBP-hepatitis autoinmune
(HAI), dado que la presencia de autoanticuerpos sisté-
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micos por el LES puede confundir la interpretacién. Los
criterios de Paris proponen umbrales de ALT /IgG y rasgos
histolégicos hepatocelulares para definir solapamiento'?;
en nuestro caso, las transaminasas discretamente elevadas,
la AMA-M2 positiva y la histologia colangiopatica tipica
apoyan CBP sin solapamiento significativo, reservando la
inmunosupresion al manejo del LES y no como estrategia
especifica para CBP.

Desde el punto de vista terapéutico, la piedra angular
sigue siendo é4cido ursodesoxicélico (UDCA 13-15 mg/
kg/dia), con evaluacién de respuesta bioquimica mediante
criterios validados (Barcelona, Paris 1/1I, Toronto)"”. La
dieta estricta sin gluten es mandataria en la EC confirmada
y puede optimizar parimetros hepaticos en subgrupos,
pero no sustituye el UDCA como estindar de cuidado en
CBP. La hidroxicloroquina, la prednisona en descenso y la
azatioprina se orientan al control del LES; cualquier mejo-
ria en enzimas hepdticas bajo estos firmacos debe interpre-
tarse en el contexto de la respuesta primaria a UDCA.

CONCLUSION

Este caso ilustra la forma en que la poliautoinmunidad
puede enmascarar o mimetizar sindromes de superposi-
cién, exigiendo un algoritmo diagnéstico disciplinado y
la integraciéon de serologia, histologia y contexto clinico.
En la CBP, la respuesta completa al UDCA sigue siendo el
determinante prondstico central; en paralelo, el tamizaje y
tratamiento oportuno de la enfermedad celiaca, asi como el
control adecuado del LES, contribuyen de manera decisiva
a la mejoria clinica y bioquimica. A la luz de las clasifica-
ciones contemporaneas de los sindromes poliglandulares
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Resumen

La diverticulosis yeyunal es una etiologia infrecuente de sangrado del intestino delgado, y su concomitan-
cia con una malformacion arteriovenosa (MAV) es extraordinariamente infrecuente. Se presenta el caso
de un hombre de 81 afios con hemorragia gastrointestinal franca e inestabilidad hemodinamica. La endos-
copia convencional y los estudios imagenoldgicos iniciales no permitieron localizar el sitio de sangrado.
Mediante laparoscopia exploratoria y enteroscopia intraoperatoria se identificd un diverticulo yeyunal de
gran tamafio, con ulceracion mucosa y congestion vascular asociada. El andlisis histopatolégico confirmé
un diverticulo verdadero con una MAV subyacente. La reseccion quirurgica del segmento comprometido
logré la resolucion completa del cuadro, sin recurrencia del sangrado durante el seguimiento clinico.
Este reporte subraya la relevancia de contemplar causas combinadas poco habituales en pacientes con
sangrado oscuro del intestino delgado de origen no claro.

Palabras clave
Diverticulo, hemorragia gastrointestinal, malformaciones vasculares, capsulas endoscopicas, enterosco-
pia de balén.

Abstract

Jejunal diverticulosis is an uncommon cause of small bowel bleeding, and its coexistence with an arterio-
venous malformation (AVM) is exceedingly rare. We report the case of an 81-year-old man presenting with
overt gastrointestinal bleeding and hemodynamic instability. Conventional endoscopy and initial imaging
studies failed to localize the bleeding source. Exploratory laparoscopy combined with intraoperative ente-
roscopy identified a large jejunal diverticulum with mucosal ulceration and associated vascular congestion.
Histopathological analysis confirmed a true diverticulum with an underlying AVM. Surgical resection of the
affected segment resulted in complete resolution, with no recurrence of bleeding during clinical follow-up.
This report underscores the importance of considering uncommon combined etiologies in patients with
obscure small bowel bleeding of unclear origin.

Keywords
Diverticulum; gastrointestinal hemorrhage; vascular malformations; capsule endoscopy; balloon enteroscopy.

hematoquecia, o manifestarse como un sangrado de origen

El sangrado del intestino delgado se refiere a la hemorra-
gia que se origina entre la ampolla de Vater y la valvula
ileocecal. Puede presentarse clinicamente como melena o

no evidente, que se sospecha por anemia por deficiencia de
hierro o por una prueba positiva de sangre oculta en heces,
sin una fuente identificada en estudios iniciales. Se debe
considerar este diagnéstico cuando la endoscopia digestiva
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alta y la colonoscopia no logran establecer la causa, lo que
representa un desafio diagnéstico de alta complejidad(®.

Entre las causas poco frecuentes de sangrado del intestino
delgado, los diverticulos yeyunales constituyen la forma
menos habitual de diverticulosis del intestino delgado. Estas
lesiones corresponden a herniaciones saculares de la mucosa
a través de defectos focales de la pared intestinal en zonas de
menor resistencia. Aunque la mayoria de los pacientes cursa
sin sintomas, su reconocimiento cobra relevancia ante la apa-
ricién de complicaciones como diverticulitis, hemorragia
digestiva, obstruccién intestinal o perforacién?).

El sangrado asociado a diverticulos yeyunales ocurre tipi-
camente por erosion de vasos adyacentes. Sin embargo, en
casos excepcionales puede coexistir una malformacién arte-
riovenosa, una alteracion vascular infrecuente que aumenta la
complejidad del cuadro clinico y del proceso diagnéstico®.

Se presenta un caso de sangrado de origen desconocido
cuya causa final fue un diverticulo yeyunal concomitante
con una malformacién arteriovenosa, que requirié el uso
secuencial de diferentes modalidades de imagen y explo-
racién quirdrgica para alcanzar el diagndstico definitivo
y ofrecer un tratamiento curativo. Se obtuvo el consenti-
miento informado por escrito del paciente y la aprobacién
por el Comité de Etica Institucional (CCEI 17789-2025).

PRESENTACION DEL CASO

Un paciente masculino de 81 afios con antecedentes de
hipertension arterial, hernia hiatal, gastritis, enfermedad
coronaria y diverticulosis, ademds de una hospitalizacién

- -

PillCam® COLON2

reciente por sindrome de Mallory-Weiss fue readmitido
tres dias después del egreso hospitalario por un episodio de
siete horas de melena profusa, asociada a astenia, adinamia,
mareo, emesis, vomito y dolor abdominal difuso. Al ingreso
se documenté hipotensién (90/64 mm Hg) y taquicardia
(110 latidos por minuto [lpm]), sin fiebre, con una frecuen-
cia respiratoria de 16 respiraciones por minuto (rpm). Los
estudios de laboratorio evidenciaron hemoglobina de 9,4
g/dL, sin leucocitosis, trombocitopenia ni otras citopenias.
El ionograma, las enzimas hepéticas, el estado dcido-basico
y los niveles de lactato se encontraron dentro de los rangos
normales. Fue trasladado a la unidad de cuidados intensivos
(UCI), donde se alcanzo la estabilidad hemodindmica inicial
con administracion de soluciones cristaloides e inhibidores
de la bomba de protones. Debido a la anemia persistente,
requirié mdltiples transfusiones de glébulos rojos.

Ante el antecedente reciente de sindrome de Mallory-
Weiss, se realizé una endoscopia digestiva alta, la cual des-
cart6 sangrado activo o estigmas de sangrado reciente. La
colonoscopia evidenci6 diverticulosis pancolénica extensa,
incluidos diverticulos en el ileon distal, sin identificar una
fuente de sangrado clara. La persistencia de las heces melé-
nicas sugiri6 un origen digestivo mds alto.

Ante estos hallazgos, se indicé videocdpsula endoscépica
paraelestudio delintestino delgado. Elestudio permitié obser-
var una imagen sugestiva de lesién ocupante de espacio en el
yeyuno proximal, sin signos de sangrado activo (Figura 1).
La enteroscopia anterégrada alcanzé una progresion de
aproximadamente tres metros, donde se apreciaron multi-
ples diverticulos de base amplia, sin estigmas endoscopicos

Figura 1. Hallazgos de videocdpsula endoscépica. A. Imagen sugestiva de lesion en el yeyuno proximal, con disrupciéon mucosa focal. B.
Lesion erosiva con restos hematicos visibles, compatible con sangrado reciente. Imégenes propiedad de los autores.
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de hemorragia reciente. No se observaron masas, polipos
ni hallazgos compatibles con neoplasia. La enterografia por
resonancia magnética descarté lesiones focales asociadas o
signos de complicacion de la diverticulosis.

Dada la evolucién clinica desfavorable y la falta de cer-
teza diagndstica, el paciente fue llevado a laparoscopia
exploratoria con enteroscopia intraoperatoria. Se identi-
ficaron multiples adherencias entre el intestino delgado y
el mesocolon transverso, asi como diverticulos yeyunales
en el segmento explorado. Se localizé un diverticulo de
gran tamano, con congestion vascular evidente y codgulos
heméticos intradiverticulares (Figura 2), sin otros hallaz-
gos patoldgicos asociados. Se realizé una reseccién seg-
mentaria del intestino comprometido.

El anélisis histopatolégico demostré diverticulos verda-
deros y pseudodiverticulos con erosién mucosa superficial,
serositis aguda, edema submucoso, ectasia y congestiéon
vascular, ademds de una lesiéon compatible con malforma-
cion arteriovenosa. Después de la cirugfa, no se presenta-
ron nuevos episodios de sangrado.

DISCUSION

Se han descrito pocos casos de hemorragia gastrointes-
tinal secundarios a la coexistencia de una malformacién
arteriovenosa y diverticulosis yeyunal®®. El sangrado del
intestino delgado es un evento infrecuente, responsable de
aproximadamente entre el 5% y el 10% de todos los sangra-
dos gastrointestinales("?). La causa varia segtin la edad del
paciente. En menores de 40 anos predominan las etiologias
vasculares, principalmente la angiodisplasia y las lesiones
de Dieulafoy, seguidas por enfermedades inflamatorias
(incluidas la enfermedad de Crohn, tlceras intestinales,
diverticulo de Meckel y enteritis inespecifica), tumores y

sindromes de poliposis. En mayores de 40 afios, las etiolo-
gias vasculares contintian siendo las méds comunes, en espe-
cial angiectasias y Dieulafoy, junto a enfermedad ulcerosa
asociada al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
y neoplasias gastrointestinales (como GIST, linfomas,
tumores carcinoides y adenocarcinoma). Otras causas atin
menos frecuentes incluyen enteropatia por hipertensién
portal, varices intestinales, sindromes vasculares sistémicos
y enfermedades infiltrativas o del tejido conectivo*?).

El estudio diagnéstico del sangrado persistente del
intestino delgado debe iniciar por la valoracién del estado
hemodindmico. Aunque la mayoria de los pacientes son
estables, este paciente masculino requirié manejo critico,
ingreso a la UCI y soporte transfusional por anemia per-
sistente. Cuando la endoscopia digestiva alta y la colonos-
copia no localizan la fuente, puede considerarse repetirlas
si hubo limitaciones técnicas, dado que hasta el 30% de los
casos pueden tener un origen fuera del intestino delgado.
La videocdpsula endoscépica es el método de eleccion pos-
terior, por su alto rendimiento diagndstico y su valor para
descartar enfermedades. Si el sangrado no cede o recurre,
la enteroscopia profunda y la enterografia por resonancia
complementan el estudio, segtin la relevancia clinica y la
disponibilidad local. La enteroscopia intraoperatoria se
reserva para casos seleccionados en los que la sospecha cli-
nica se sostiene pese a estudios no diagndsticos previos®.

Este caso ilustra el valor de un abordaje escalonado,
adaptativo y metddico. Aunque el paciente debut6é con
melenas y anemia marcada, los estudios iniciales no fueron
concluyentes. La cdpsula endoscépica sugirié una lesion
yeyunal que luego no fue confirmada con enteroscopia
anterdgrada ni resonancia. El deterioro clinico, junto con
la persistencia del sangrado oscuro, justificé la exploracién
quirdrgica asistida por enteroscopia intraoperatoria, que

Figura 2. Hallazgos en enteroscopia intraoperatoria. A. Diverticulo yeyunal de cuello ancho, identificado durante la exploracién
quirtrgica. B. Vista intraluminal del diverticulo con codgulos y estigmas de hemorragia reciente. Imagenes propiedad de los autores.
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permiti6 identificar un diverticulo yeyunal de gran tamario
con erosiones superficiales, vasos congestivos dilatados y
coagulos intradiverticulares. El estudio histolégico con-
firmé pseudodiverticulos y una lesion vascular compatible
con malformacién arteriovenosa como causa del sangrado.
Aunque es inusual, la asociacion entre diverticulosis yeyu-
nal y malformacion arteriovenosa debe contemplarse en el
diagndstico diferencial del sangrado persistente del intestino
delgado no explicado. Este reporte resalta la importancia de
sostener la sospecha clinica, integrar hallazgos fragmentados
y adaptar el estudio conforme evoluciona el cuadro, con el
objetivo de alcanzar diagnésticos precisos y tratamientos
curativos, incluso en escenarios clinicos poco frecuentes.

Consentimiento informado
El consentimiento informado por escrito fue obtenido del

paciente, y el estudio fue aprobado por el Comité de Etica
Institucional (CCEI-17789-2025).
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Resumen

Introduccion: Arcanobacterium haemolyticum es un bacilo grampositivo poco frecuente, catalasa nega-
tiva, generalmente asociado a faringitis y lesiones cutaneas leves. Las infecciones sistémicas ocasiona-
das por este microorganismo son inusuales, y es especialmente infrecuente la formacion de abscesos
hepaticos. Caso clinico: se presenta el caso de un hombre de 30 afios con infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en tratamiento antirretroviral, quien consulté por diarrea, fiebre y dolor
abdominal. Durante la hospitalizacion se evidencid ictericia, hepatomegalia y colestasis. La colangio-
rresonancia magnética reveld abscesos hepaticos y tromboflebitis portal. Los hemocultivos resultaron
positivos para A. haemolyticum sin aislamientos adicionales. Ante la imposibilidad de realizar drenaje,
se decidié hacer manejo antibiético por seis semanas, con una adecuada respuesta clinica y resolucion
progresiva de las lesiones. Conclusiones: el A. haemolyticum, tipicamente considerado un patégeno de
baja virulencia, puede inducir infecciones invasivas graves, incluidos abscesos hepaticos y pioflebitis, por
lo que debe considerarse como un potencial agente etioldgico en poblaciones inmunocomprometidas.

Palabras clave
Arcanobacterium, absceso hepatico, trombosis venosa, infecciones por VIH, sepsis.

Abstract

Introduction: Arcanobacterium haemolyticum is an infrequent Gram-positive, catalase-negative bacillus,
typically associated with pharyngitis and mild cutaneous infections. Systemic infections caused by this mi-
croorganism are uncommon, and hepatic abscess formation is particularly rare. Case report: We present
the case of a 30-year-old man with human immunodeficiency virus (HIV) infection on antiretroviral therapy
who presented with diarrhea, fever, and abdominal pain. During hospitalization, jaundice, hepatomegaly, and
cholestasis were observed. Magnetic resonance cholangiography revealed hepatic abscesses and portal
thrombophlebitis. Blood cultures were positive for A. haemolyticum, with no additional isolates. Given the ina-
bility to perform drainage, antibiotic therapy was administered for six weeks, resulting in an adequate clinical
response and progressive resolution of the lesions. Conclusions: A. haemolyticum, typically considered a
low-virulence pathogen, can cause severe invasive infections, including hepatic abscesses and pylephlebitis,
and should be considered a potential etiologic agent in immunocompromised populations.

Keywords
Arcanobacterium; hepatic abscess; venous thrombosis; HIV infections; sepsis.
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INTRODUCCION

El absceso hepdtico es una lesion inflamatoria ocupante de
espacio de etiologia infecciosa'". Las bacterias mas frecuen-
temente asociadas al desarrollo de absceso hepético son los
bacilos gramnegativos, enterococos y Streptococcus spp'.
Sin embargo, en las ultimas décadas se han descrito agentes
menos frecuentes que plantean desafios diagndsticos y tera-
péuticos; especialmente en el contexto de pacientes inmu-
nosuprimidos, diabéticos, o con alcoholismo®. Dentro de
ellos, el Arcanobacterium haemolyticum es un bacilo gram-
positivo, catalasa negativo, usualmente asociado a faringitis
y cuadros cuténeos”, especialmente en adultos jévenes.
La presentacion clinica de las infecciones por A. haemolyti-
cum como en infecciones profundas o viscerales es inusual,
mientras que la endocarditis, osteomielitis, meningitis y
neumonia son las mas frecuentes®). Se presenta el caso de
un paciente con abscesos hepéticos multiples secundarios
a infeccién por A. haemolyticum, resaltando la importancia
del reconocimiento de este patégeno atipico en infecciones
hepatobiliares de pacientes inmunosuprimidos.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 30 afos con un cua-
dro clinico de ocho dias de evolucién consistente en
multiples deposiciones diarreicas de alta frecuencia y poco
volumen, con moco, sin sangre, asociado a nduseas y emesis
de contenido alimentario, ademds de fiebre subjetiva,
escalofrios y poca tolerancia a via oral. Tenfa un antecedente
de infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
hace 3 afios, con una adecuada adherencia al tratamiento far-
macoldgico con tenofovir/emtricitabina/efavirenz (TDE/
FTC/EFV) con el tltimo conteo de CD4 en 230 cél/ uL. En

la revisién por sistemas refirié odinofagia al inicio del cua-
dro clinico. Al ingreso se encontré en regulares condiciones
generales, febril, hipotenso, ictérico, con dolor generalizado a
nivel abdominal, defensa voluntaria y hepatomegalia. En los
paraclinicos iniciales, se evidencié trombocitopenia grave
e hiperlactatemia. Se consider6 que el paciente podia estar
cursando con sepsis de origen gastrointestinal, por lo que se
realizé una reanimacién hidrica y se inici6 el cubrimiento
antibidtico con ceftriaxona 2 gIV al dia en un plan de manejo
por cinco dias. El film array gastrointestinal fue negativo.

Ante los hallazgos de sindrome ictérico y hepatomegalia,
se solicité el perfil hepético con aspartato-aminotransferasa
(AST): 26, alanina-aminotransferasa (ALT): 32, fosfatasa
alcalina (FA): 350, bilirrubina total (BT): 1,66, bilirrubina
directa (BD): 1,16, bilirrubina indirecta (BI): 0,50, lo que
corresponde a un patrén colestasico, y la tomografia de
abdomen evidencié dilataciéon de haustras, neumobilia y
dilatacién de la via biliar intrahepética (que no habia sido
documentada en la ecografia hepatobiliar inicial), ademds
de mostrar un apéndice cecal de 9 mm y pileflebitis portal,
probablemente secundaria a embolismos sépticos, por lo
que se inicié el manejo con piperacilina-tazobactam 4,5 g
IV cada 6 horas y se llevé a laparotomia exploratoria ante la
sospecha de apendicitis, la cual no evidenci6 alteraciones.

Ante la persistencia de trombocitopenia y esplenome-
galia, se solicité un Doppler portal en busqueda de hiper-
tension portal, el cual report6 trombosis aguda de la rama
izquierda de la vena porta ya conocida, por lo que se inici6
anticoagulacién plena después de la cirugia.

Considerando que no se habia identificado un foco
infeccioso claro que fuera el origen de la pileflebitis séptica,
ademds de la neumobilia y dilatacién de la via biliar intra-
hepdtica se solicité una colangiorresonancia magnética
(Figura 1), que mostrd una alteracién de la senal del parén-

Figura 1. Colangiografia con resonancia nuclear magnética. A. Lesion focal periférica en el segmento VII hepdtico, sugestiva de absceso en
organizacion. B. Lesiones hepaticas periféricas mal delimitadas en segmentos VI-VIL Imdgenes propiedad de los autores.
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quima hepético con una imagen que sugirié un absceso en
la formacion en la periferia de los segmentos hepaticos 6
y 7. Adicionalmente, se obtuvo finalmente el resultado de
hemocultivos que documentaron una bacteriemia por A.
haemolyticum. Por tanto, se considerd que era un cuadro de
colonizacién a nivel faringeo (mas comun) y gastrointesti-
nal (colitis) con bacteriemia secundaria en el contexto de
un paciente inmunosuprimido, que finalmente condujo a
formacion de abscesos y tromboflebitis séptica.

Se decidi6 completar seis semanas de tratamiento anti-
bidtico con ampicilina/sulbactam 3 g IV cada seis horas,
con tomografia de abdomen de control a las 3 semanas que
document6 un aumento de una de las colecciones hepa-

ticas alcanzando un volumen de 54 mL (Figura 2); sin
embargo, con caracteristicas que sugieren que el absceso
estaba organizado, por lo que no fue posible el drenaje del
mismo. Ante la evolucidn clinica favorable, la resolucién
del dolor abdominal, desapariciéon de las deposiciones
diarreicas, mejoria del perfil hepético (Tabla 1) y disminu-
cion sostenida de la respuesta inflamatoria se continué el
manejo antibidtico, y hubo un nuevo control tomografico a
las dos semanas (Figura 3), que report6 la disminucién del
tamarfio de abscesos hepdticos, con hemocultivo de control
negativo. Se completaron en total seis semanas de manejo
antibidtico. El control ambulatorio a los tres meses demos-
trd la resolucién completa de los sintomas.

Figura 2. Tomografia computarizada contrastada de abdomen y pelvis. A. Coleccién periférica en el segmento VII de aspecto caudal, con medidas
de 19 x 19 x 16 mm (L x AP x T, compatible con absceso hepético, con volumen aproximado de 8 mL. B. Coleccién adicional en el segmento VII,
de localizacién mds superior y bordes mal definidos, con medidas de 57 x 59 X 31 mm, con volumen aproximado de 54 mL. Trombosis de la vena
porta izquierda y de ramas portales derechas. Realce heterogéneo del parénquima hepdtico predominantemente en la fase arterial. Esplenomegalia.

Imagenes propiedad de los autores.

Figura 3. Tomografia computarizada de abdomen y pelvis de control. A. Lesién hipodensa subcapsular de contornos irregulares en el segmento
VII, con medidas de 23 x 18 mm. B. Lesion hipodensa adicional de morfologia redondeada en el segmento VII, de aproximadamente 15 x 18 mm
Hallazgos atribuibles en primera posibilidad a abscesos hepaticos, con disminucién de tamafio respecto al estudio previo. Imdgenes propiedad de los
autores.
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Tabla 1. Evolucién de los paraclinicos durante el seguimiento

Paraclinicos Ingreso Dia3 Semana3 Semana6
Leucocitos (/pL) 9800  17.330 4600 5000
Hemoglobina (g/dL) 13,5 11,9 10,0 12,3
Plaquetas (/L) 42.000 29.000 345.000  400.000
AST (UIL) 25 127 26 17
ALT (UL) 26 59 32 15
FA (UIL) 185 329 350 130
BT (mg/dL) 5,59 8,18 4,88 1,25
Creatinina (mg/dL) 1,54 1,12 0,88 0,98
Acido lactico (mmol/L) 3,2 2,2 1,3 0,8

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; BT:
bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina. Tabla elaborada por los autores.

DISCUSION

Se presenta el caso de una infeccién sistémica por A. hae-
molyticum en un paciente con infeccién por VIH, que se
manifesté como sepsis acompaiada de pileflebitis séptica
delavenaporta, y formacion de abscesos hepéticos. La coe-
xistencia de este microorganismo en sangre, sumada a las
complicaciones trombdticas y hepaticas observadas, repre-
senta una presentacion inusual; diferente al cuadro clinico
mas frecuentemente reportado de cuadros faringeos auto-
limitados en adultos jévenes o con infecciones cutdneas
leves®®. Esta clinica puede estar asociada al inmunocom-
promiso del paciente, que lo lleva a infecciones invasivas®.
La literatura reporta pocos casos de abscesos hepdticos por
A. haemolyticum®?), 1o que sugiere un tropismo poco habi-
tual por el parénquima hepético.

En este caso, la secuencia fisiopatoldgica mds probable
incluye una bacteriemia secundaria a colonizacién faringea
o gastrointestinal, con siembra hepatica y posterior forma-
cion de abscesos multiples. El proceso inflamatorio local y
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Para otros tipos de publicaciones, consultar nor-
mativa en “Requisitos uniformes para manuscritos
enviados a Revistas Biomédicas”, www.icmje.org.
Los autores son responsables de la exactitud de sus
referencias.
d.  Enlaces online a las referencias

Los enlaces online a las referencias favorecen la
diseminacion de la investigacién y el nivel de cali-
dad del sistema de revision por pares. Para poder
crear enlaces a servicios de indexacién y consulta
como Scopus, CrossRef y PubMed es necesario que
los datos proporcionados en la lista de referencias
bibliograficas sean correctos. Tenga en cuenta que
errores en los nombres de autor, el titulo de la publi-
cacion, el ano de publicacién y las paginas pueden
impedir la creacion del enlace al manuscrito citado.
Cuando copie una referencia tenga en cuenta que
puede contener errores. Recomendamos encareci-
damente la utilizacién del DOL

ElDOI nunca cambia, y por ello puede utilizarse como
enlace permanente a un articulo electrénico. Ejemplo
de cita mediante DOI: VanDecar J.C., Russo R.M,,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath nor-
theastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Tenga en
cuenta que estas citas deben tener el mismo estilo y
formato descrito en las normas para el resto de las refe-
rencias bibliograficas.

6. Tablas. Se podra incluir hasta un maximo de S tablas,
considerando en esta categoria tablas, cuadros y gréficos.
Las tablas deben ser incluidas en formato de texto e incor-
poradas en el cuerpo del trabajo. No deben ser enviadas de
manera independiente ni en formato de imagen.

7. Figuras. Se podrd incluir hasta un mdximo de 10 figu-
ras, considerando en esta categoria diagramas, esquemas,
ilustraciones, mapas, planos, dibujos y fotografias, entre
otros. Los graficos deben ser realizados empleando un
programa apropiado. Las imagenes digitalizadas en com-
putador deben ser grabadas en alta resolucién (300 dpi o
superior) en formatos JPEG o TIFF de modo que puedan
ser revisados por los programas de disefio gréfico de uso
habitual. Envie las figuras digitalizadas en archivo separa-
dos al escrito. Las letras, nimeros, flechas o simbolos deben
verse claros y nitidos en la fotografia y deben tener un
tamano suficiente como para seguir siendo legibles cuando
la Figura se reduzca de tamano en la publicacion. Sus titu-
los y leyendas no deben aparecer en la fotografia, sino que
se incluirdn en hoja aparte, para ser compuestos por la
imprenta. Los simbolos, flechas o letras empleadas en las
fotografias de preparaciones microscopicas, deben tener
un tamano y contraste suficientes para distinguirlas de su
entorno. Cite cada Figura en el texto en orden consecutivo,
entre paréntesis. Si una Figura reproduce material ya publi-
cado, indique su fuente de origen y obtenga permiso escrito
del autor y editor original para reproducirla en su trabajo.

En las fotografias de pacientes se debe cubrir parte de su

rostro para proteger su anonimato.

o Leyendas para las figuras. Presente los titulos y leyen-
das de las figuras en una pégina separada. Identifique y
explique todo simbolo, flecha, nimero o letra que haya
empleado para senalar alguna parte de las ilustraciones.

8. Unidades de medida. Use unidades correspondientes al
sistema métrico decimal.

9. Correcciones por el autor. Una vez que las primeras
pruebas del trabajo salen de la editorial, estas son general-
mente enviadas al autor para la revisién final. Si se estima
necesaria alguna correccion, debe ser efectuada sobre esta
prueba de disefio (nunca en su original) y devuelta a los edi-
tores en los plazos por ellos estipulados.

10. Responsabilidad. La responsabilidad de los concep-
tos que se publiquen es integramente del autor y la Revista
Colombiana de Gastroenterologia velard por el respeto a
los Principios éticos.

11. Derechos de autor. La Revista Colombiana de
Gastroenterologia publica sus articulos bajo una licencia
de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-
SinObraDerivada 4.0 Internacional. Con el envio de
colaboraciones a la RCG, deberd entenderse que los auto-
res conocen y suscriben a las condiciones establecidas en
dicha licencia.



12. Declaracién de privacidad. Los nombres y direc-
ciones de correo electrénico introducidos en la Revista
Colombiana de Gastroenterologia se usarin exclusiva-
mente para los fines declarados y no estardn disponibles
para ningun otro propdsito.

13. Citas de la revista. Para citas de referencias, la abre-
viatura de la Revista Colombiana de Gastroenterologia es:
Rev. colomb. Gastroenterol.
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Type Of Articles. The Colombian Journal of Gastro-

enterology publishes the following types of articles:

« Editorials: Editorials shall be always submitted by the
Editor of the Journal or by other author at the express
request of the Editorial Committee. Editorials must
report the opinion of an expert about a topic of interest,
scientific or research trends, or the state of the art of a
gastroenterology topic, or about one of the works inclu-
ded in the issue of the Journal in which the Editorial is
intended to be published. Editorials and editorial notes
are not subject to external peer review.

o Original papers: Articles reporting results of original
clinical research. These papers are subject to a peer review
process performed by two external peers. Maximum abs-
tract length: 250 words. Maximum paper length: 6000
words, Maximum number of references: 60.

o Systematic Reviews and Meta-analysis: Systematic
reviews or meta-analysis on a specific topic. Narrative
reviews (also known as literature reviews) are not
accepted. These works are peer reviewed by two
external peers. Maximum abstract length: 250 words.
Maximum paper length: 6000 words. Maximum num-
ber of references: 80.

o Literature Reviews: These must be submitted only by
experts in the topic to be addressed if requested directly
by the Editorial Committee.

o CaseReports: These are papers intended to report one
or more cases considered to have a special interest by
authors. This type of paper must also include a brief
review of the relevant literature. Case reports are peer
reviewed by at least one external peer review. Maximum
abstract length: 250 words. Maximum paper length:
3500 words. Maximum number of references:40.

Revista Colombiana
de Gastroenterologia

Guidelines for Authors

« Resident’s section: In this section, gastroenterology
or related specialties fellows can openly submit origi-
nal or review articles performed alone or together with
their professors. These articles are peer reviewed by
external peers.

o Letters to the Editor: These are brief comments
on a paper published in the Journal. The Editorial
Committee is responsible for deciding on the publica-
tion of Letters to the Editor.

The Colombian Journal of Gastroenterology accepts sub-
missions of scientific articles that conform to the following
editorial guidelines. Non-compliance with them shall be
cause for rejection.

1. All works submitted to the Journal must be original and
unpublished. Papers that have been already published will
not be accepted. In this sense, articles that partially or subs-
tantially reproduce works that have been published, even in
other languages, shall not be submitted. Plagiarism detec-
tion tools are used in the editorial review process.

2. Authors: Authors’ names and the order in which they
appear must be carefully reviewed before making a sub-
mission so that they are recorded correctly in the website.
Changes involving the addition, removal or rearrangement
of authors must be done before the paper is accepted for
publication and prior approval of the Editor of the Journal.
Authors’ identifying information must be included only
in the submission made through the OJS website of the
journal; it should not be included in the file that contains
the article to be peer reviewed. Also, the ORCID ID code
of all authors must be included, so that each author can be



identified unambiguously. Any reference to the authors’

identity or institutional affiliation must be omitted in the

name of the file, its contents and supplementary materials

(figures). Information regarding the institutional affiliation

of all authors must be registered in the submission made in

the website of the journal.

« Authorship: As established in the Recommendations
for the Conduct, Reporting, Editing and Publication
of Scholarly Work in Medical Journals (the Uniform
Requirements for Manuscripts) of the ICMJE, to be
considered an author, substantial contributions regar-
ding a) the conception and design of the work, or the
acquisition, analysis, or interpretation of data for the
work; b) the drafting or planning of the paper or the
revision of important intellectual content, and c) the
final approval of the version to be published, must have
been made. Authors must meet all these conditions to
be considered as such. “Courtesy Authorship” is unac-
ceptable. For example, being involved only in the provi-
sion of samples or the recruitment of patients, although
essential for conducting the research, is not enough to
be considered and author, since giving credit to the per-
son responsible for these processes in the acknowledg-
ments is usually enough. Also, authors must state their
individual contributions in the making of the paper.

3. Papers must be written in Spanish and must be submit-
ted in a .doc or .docx file at the www.revistagastrocol.com
website. Articles must have a minimum length of 3.000
words and a maximum of 6.000 words.

The English version of the title, abstract and keywords
must be also included.

The text format shall be as follows:
« Single column, letter sized.
« 2.5 cm. margins, double spaced.
« All pages must be numbered in the lower right-hand

corner

o Text: Verdana 12-pt font, justified paragraphs.

4. The title and subtitle shall not exceed 15 words together.
They must be brief, but clearly inform the main contents
of the study; besides, an English version must be also
included. The abstract must be structured in a way that the
following information is clearly described: the objectives of
the research, the materials and methods used in the study,
and the main results and most important conclusions of
the study. Non-standard abbreviations must not be used.
Unstructured and structured abstracts should not exceed
150 and 250 words, respectively. Editors may modify the
wording of the abstract submitted by the authors if dee-
med necessary. Three to five keywords, both in English and
Spanish, must be listed below the abstract and identified

as such; these are used for indexing purposes and they
must be terms appearing in the Medical Subjects Headings
(MeSH) of the U.S. National Library of Medicine (http://
www.nlm.nih.gov/ mesh) or in the Descritores em Ciéncias
da Satde website (http://decs.bvs.br/E/ homepagee.htm).
These keywords will be used for indexing purposes. Citing
references in the abstract must be omitted.

S. Structure: Research articles must have the following
sections:

Introduction and presentation of the study
Methodology (Materials and methods)

Results

Discussion and Conclusions

Acknowledgments

References.

e e o

Other types of articles such as Review articles, case reports

and editorials may be presented using other organization for-

mats, which must be approved by the Editors of the Journal.

a. Introduction. In this section, the study must be sum-
marized and its purpose must be clearly stated. When
appropriate, the hypothesis tested in the study must be
explicitly presented. Please do not include an extensive
review of the topic to be addressed by the paper and
only use references that are absolutely necessary.

b. Materials and Methods. The selection process of sub-
jects included in the study (patients or experimental
animals, organs, tissues, cells, etc.) and their respective
controls must be described. Also, the methods, instru-
ments, devices, and procedures used must be informed
in a precise way, so that external observers are able to
reproduce the results of the study. If well-established
methods are used, including statistical methods, they
must only be listed with their respective references.
On the other hand, if methods that have already been
published, but are not widely known, are used, a brief
description should be provided, together with relevant
references. In case new methods are used, or modifica-
tions to established methods were made, said methods
or modifications must be precisely described, and the
reasons for their use, as well as their limitations, must
be provided. In case of studies where experiments
involving human beings were performed, it must be
explicitly stated that the ethical principles established
by the Declaration of Helsinki (updated in 2013) were
followed and that the study was reviewed and approved
by an ad hoc committee of the institution in which it
was conducted. If requested by the editors, authors must
attach a copy of the approval document issued by said
committee. Pharmaceutical and chemical agents used
must be identified using their generic names; the doses



and methods used to administer them must be also
described. Patients must be identified using sequential
numbers; use of initials or hospital medical records
identification numbers must be avoided. The number of
patients or observations made, the statistical methods
used, and the level of statistical significance considered
must be always stated. Proper identification of the statis-
tical methods used in the study is fundamental.
Results. Results must be presented in a logical and
consistent order in the body of the article, as well as in
its tables and figures. Data can be presented in tables or
figures, but the same data cannot be included simulta-
neously in both. Only include the main findings in the
text of this section: do not repeat all the data shown in
tables or figures. Only results must be included, they
must not be discussed here.

. Discussion and conclusions. In this section, rather
than a general review of the topic, a discussion of the
results obtained in the study should be made. Only the
new and important findings of the study and the con-
clusions drawn from said findings must be included. In
this sense, data already included in the results section
must not be repeated in detail here. Also, the findings
of the study must be compared with the findings repor-
ted by other relevant studies, duly referenced, stating
whether they are similar or differ, as well as their limi-
tations. Conclusions must be in line with the objective
or objectives of the study, which should have been des-
cribed in the introduction section. Conclusions that are
not supported by the findings of the study or that are
supported by unfinished research must not be included.
If deemed appropriate, new hypotheses may be propo-
sed, but they must be clearly presented as what they are,
i.e,, ahypothesis. When appropriate, recommendations
can be made.

e. Acknowledgements. Only acknowledgements to peo-

ple and institutions that have made substantial contri-
butions to the research, but that do not imply author-
ship, such as technical support, help in writing the
manuscript, or general support provided by the head of
the department should be made. Any financial support
and material resource received should also be included
in the acknowledgements.

Including detailed descriptions of the program funding
the study or the type of grant or the allowance is not
necessary. When funding comes from a regional or
national grant, or from resources allocated by universi-
ties or other research institutions, the name of the ins-
titution or organization must be stated. If no funding
was received, please include the following sentence:
No specific financial aid from public or private sector

agencies or from non-profit organizations was received
while conducting the research.
References. If possible, references (bibliographic
citations) should be limited to a maximum of 40,
except for original research papers, where the number
of references must be higher than 50 but less than 100.
They must be numbered consecutively depending on
the order they are first included in the body of the arti-
cle. References must be identified with Arabic num-
bers inside parentheses, and said identification must
be included at the end of the sentence or paragraph
were they are mentioned or referred to. References
appearing only in tables or figures must be also num-
bered in order of appearance in the body of the article
based on the first time said tables or figures are mentio-
ned. Unpublished works or personal communications
shall not be included in the reference list, yet they can
be mentioned in the paper. In addition, papers that
have been accepted for publication in a journal, but
their publication process has not yet finished, may
be cited as long as the full reference is included in
the reference list and the words “en prensa” (Spanish
for “in press”) are added next to the shortened name
of the journal. Finally, references must be formatted
according to the Vancouver referencing style stan-
dards, which can be reviewed in detail at http: //www.
nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Some
examples are listed below:

a. Journal Articles: Authors’ surnames and initials.
All authors must be listed. Punctuation must be
limited to the use of commas to separate authors.
Full title of the article in the original language it
was published. Abbreviated name of the journal
according to the Index Medicus format (availa-
ble at http://www.nih.gov/tsd/serials/lji/html)
without parentheses. Publication year; Volume:
first and last page of the paper, separated by a
hyphen (-).

Example:

Awad W, Garay A, Martinez C, Onate V, Turu I,
Yarmuch J. Descenso ponderal y calidad de vida
mediante la cirugia de Bypass gastrico con y sin
anillo de calibracién. Rev Chil Cir 2008; 60:17-21.
Optional: if a journal has continuous pagination
(as many medical journals do), the month and the
issue number must be omitted.

Example:

Halpern SD, Ubel PA, Caplan AL. Trasplante de
6rganos solidos en pacientes infectados por el
VIH. N Engl ] Med. 2002; 347: 284-7.



b. Chapter in a Book: Authors of the chapter (.)
Title of chapter (.)Last name(s) and initials of the
author(s) or editor(s) of the book (.) Title of the
book (.) Edition (.) City (:) Publishing House (;)
Publication year (.) First and last page of the chap-
ter (p.), separated by a hyphen (-).

Example:

Croxatto H. Prostaglandinas. Funciones endocri-
nas del rinén. En: Pumarino H, ed. Endocrinologia
y Metabolismo. Santiago: Editorial Andrés Bello,
1984; 823- 840.

c.  E-journal Articles: Include information about the
authors, the title of the paper and the journal in
which it was published as stablished in the Print
Journal Articles section. Then, add the website or
link where the article was retrieved from and the
date when the query was done.

Example:

Morse S. Factors in the emergence of infectious
diseases. Emerg Infect Dis [online] (cited 1996 Jun
S). Available from http://www.cdc.gov/ncidod/
EID/eid.htm.

To list other reference types, please check the
Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in
Medical Journals at www.icmje.org. Authors are
responsible for the accuracy of the references listed
in the paper.

d.  Online references links
Online references links favor the dissemination of
research and the quality level of the peer review
system. In order to create links to indexing and
query services such as Scopus, CrossRef and
PubMed, data provided in the references list must
be correct. Please note that errors made regarding
the authors’ names, the title of the article, the year
of publication and its pagination may prevent the
creation of the link linking to the paper that is
cited. When copying a reference, be aware that it
may contain errors. The use of the DOI is strongly
recommended.

The DOInever changes, thereforeit canbe used asaper-
manent link identifying an electronic article. Example
of a citation using the OI: VanDecar J.C., Russo R.M,,
James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath nor-
theastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884. These cita-
tions must be formatted with the same referencing style
described above for the other reference types.

6. Tables: At most 5 tables can be included. Bear in mind
that charts and graphs are considered tables. Tables must be
editable, that is, they cannot be included as images, instead
use the Table tool of your word processor program. Tables
must be included within the body of the text; they must not
be sent on separate files.

7. Figures. At most 10 figures can be included. Figures
include diagrams, illustrations, maps, blueprints, drawings
and photos, among others. Digital images must be sub-
mitted in high resolution (300 dpi or higher) and in JPEG
or TIFF format, so that they can be edited in widely used
graphic design programs. Figures must be sent in a sepa-
rate file. Letters, numbers, arrows or symbols appearing in
photographs must be clear and large enough to be legible
when the figure is reduced in size for publication purposes.
Titles and captions must not appear within photographs,
rather, they shall be included on a separate page to allow
the graphic designer to place them correctly in the layout
process. Symbols, arrows and letters appearing in micros-
copic images should be large enough and have enough con-
trast to be differentiated from the surrounding image. Each
figure should be mentioned in the text of the article within
parentheses and in order of appearance. If a figure has been
already fully or partially published, then the source must be
cited and permission, in written, by the authors and the edi-
tor of the journal or book where the material was published
to reproduce it must be obtained. Photographs in which
patients appear must be properly edited so that their faces
are not identifiable and their anonymity is ensured.

« Figures captions. Titles and captions of figures must
be presented on a separate page. All symbols, arrows,
numbers, and letters used in the figures must be clearly
identified and explained in the captions.

8. Units of measurement. Use decimal metric system
measurement units.

9. Corrections made by the authors. Once a paper has
been accepted for publication, the galley proof will be usua-
lly sent to authors for their final review. If corrections are
needed, they must be made only in the galley proof (they
shall never be made on the original version) and then sent
back to the editors within the established deadline.

10. Responsibility. Authors are entirely responsible for
the contents and concepts published in the paper. The
Colombian Journal of Gastroenterology will ensure that
ethical principles are followed at all times.



11. Copyright. All articles accepted for publication in the
Colombian Journal of Gastroenterology are published under
the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivatives 4.0 International (CC BY-NC-ND 4.0)
(CC BY-NC-ND 4.0) license. By making a submission to
the Journal, it is implicitly understood that authors know and
adhere to the conditions set forth in said license.

12. Privacy statement. Names and email addresses ente-
red into the Colombian Journal of Gastroenterology web-

site during the submission process shall be used exclusively
for the purposes stated here and shall not be used for any
other purpose.

13. Citing papers published in the Journal. The abbre-
viation of the Colombian Journal of Gastroenterology
is Rev. colomb. Gastroenterol. and must be used when
citing papers published in it.
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Estimados sefiores:
Por medio de la presente y siguiendo sus instrucciones, enviamos a ustedes el articulo titulado:

Para tal fin, certificamos lo siguiente:

1. Es un articulo original que cumple con los requisitos para la publicacién de articulos descritos en cada nimero.

2. Es un articulo inédito, que no ha sido enviado a revision y no se encuentra publicado, parcial ni totalmente, en ninguna otra revista cientifica,
nacional o extranjera.
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LISTA DE COMPROBACION PARA LA PREPARACION DE ENVIOS

Como parte del proceso de envio, los autores/as estan obligados a comprobar que su envio cumpla todos los elementos que se

muestran a continuacion. Se devolveran a los autores/as aquellos envios que no cumplan estas directrices.

1. Constancia de que el manuscrito no ha sido publicado ni se encuentra en evaluacion en otra revista y que no existe conflicto de
intereses. (Formato de originalidad)

2. Datos completos del autor o los autores del articulo:
« Nombre(s) y apellido(s)
+ Numero de cédula
+ Direccion
+ Teléfono (preferiblemente celular)
+ Correo eletrénico personal
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palabras, y las cartas al editor no sobrepasaran las 1000 palabras.

5. El titulo del trabajo debe ser conciso pero informativo sobre el contenido central de la publicacion. En espafiol e inglés.

6. Resumen en espafiol e inglés (opcional), no mayor de 250 palabras que contenga basicamente:
+ Introduccion
+ Metodologia
+ Resultados y conclusiones.

Debe ser concreto y escrito en un estilo impersonal y no emplear abreviaturas no estandarizadas. (Aplica solamente para los articulos
de investigacion)

7. Los articulos de Investigacién deben contener:
* Introduccién
+ Materiales y Método o Pacientes y Método
+ Resultados
+ Discusién
+ Conclusiones
+ Referencias
* Agradecimientos.

8. En los articulos de revision se sugiere que contengan:
+ Introduccion
+ Materiales y métodos
+ Resultados, tablas y figuras
+ Discusion
+ Referencias.

Se caracteriza por presentar una cuidadosa revision bibliografica de por lo menos 45 referencias.

9. Incluir de 3 a 5 palabras clave en espafiol, que estén indexadas en los Descriptores en Ciencias de la Salud(DeCS). Consultar en:
http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm

10. Incluir las 3 a 5 key words, indexadas en Medical Subject Headings (MeSH) del Index Medicus. Consultar en: http://www.nIm.nih.
gov/mesh/meshhome.html

11. Incluir cada una de las tablas en hoja aparte. Incluya los archivos de las imagenes aparte en formato jpg o tiff, con alta resolucién.

12. Numere las tablas en orden consecutivo y asigneles un titulo que explique su contenido. Realice el mismo proceso para las figuras.
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Eduardo Aguado-Lopez
Director General de Redalyc

R2020: Un modelo de publicacion sin fines de lucro para conservar la
naturaleza académica y abierta de la comunicacion cientifica
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