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Es muy grato como presidente y representante de la Junta Directiva de la
Organizacién Panamericana de Crohn y Colitis Ulcerativa (PANCCO), celebrar
este convenio con la Revista de Gastroenterologia del Per, dirigida por el
Doctor Hugo Cedréon Cheng, y con la Sociedad de Gastroenterologia del Perd,
presidida por la Dra. Maria Cecilia Cabrera Cabrejos. Esta alianza convierte a la
Revista de Gastroenterologia del Pery, fundada en 1981, en la publicacién oficial
de PANCCO desde este afio 2026. Los manuscritos relacionados con enfermedad
inflamatoria intestinal contaran con la participacion editorial de los doctores
Fabio Gil Parada (Colombia) y Francisco Bosques Padilla (México), quienes lideran
un comité editorial, a quienes estamos muy agradecidos.

En este nUmero de la revista tenemos varios articulos en el tépico de la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) de varios paises de Latinoamérica, lo cual
es muy grato para nosotros. El primer articulo realizado en PerG por Paredes
et al. @, evaludé en 127 pacientes con Ell, la calidad de vida, y la presencia de
depresion y ansiedad, utilizando cuestionarios validados como el Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (IBDQ-32), Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) y
Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7), respectivamente. En los resultados llama
la atencién que 62,2% de los pacientes present6 algin grado de depresién y
el 58,1%, ansiedad. Un reciente metaanalisis mostré una asociacion significativa
entre Ell y depresién (OR: 1,42, IC 95% 1,33-1,52, p < 0.001), en 17 estudios, y
entre Ell y ansiedad (OR 1,3, IC 95% 1,22-1,44, p < 0.001), en 13 estudios ©@. Estos
hallazgos resaltan la importancia de evaluar sistematicamente el componente
psicolégico y la calidad de vida de los pacientes con Ell en Latinoamérica. Esto
constituye una necesidad y asi lo recomienda el consenso STRIDE Il (Selecting
Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease), como un objetivo a largo
plazo en el manejo de pacientes con Ell @, por lo tanto, este tipo de cuestionarios
debemos utilizarlos rutinariamente en nuestra practica clinica diaria.

El segundo estudio, proviene de Brasilia, sobre el manejo multidisciplinario
y el dilema bioético del tratamiento de una serie de 11 pacientes con Ell
con antecedente de neoplasias tanto intestinales como extraintestinales ©.
Existen datos limitados en la literatura para tomar decisiones en este tipo de
pacientes, y siempre se convierte en un reto para el gastroenterdlogo. Una
reciente revision sistematica y metaanalisis en 31 estudios en 24 328 pacientes
con patologias inmunomediadas, 17 estudios en Ell, no encontré diferencias
significativas en cuanto al riesgo de recurrencia de cancer posterior a uso de
terapia inmunosupresora comparados con controles no expuestos a este tipo
de tratamientos ©. Una serie prospectiva con 305 pacientes con historia de
cancer (SAPPHIRE Registry), con un seguimiento promedio de 4,8 afios, no se
encontraron diferencias significativas en incidencia de céncer entre aquellos
expuestos a inmunosupresores (Hazard ratio, 1,41; IC 95%: 0,69-2,90) ©. A pesar
de lo anterior, los pacientes con Ell e historia de cancer, deben ser monitoreados
con equipos multidisciplinarios que incluyan al oncélogo, el seguimiento debe
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ser individualizado y va a depender del tipo de céancer
previo, el estadio y el tiempo en remision, esto es mas
importante para la recurrencia tumoral que el mismo
tratamiento para la Ell @.

La tercera publicacién proviene de Chile, donde Carvajal
et al, realizan un estudio en 268 pacientes con Ell, 71% con
colitis ulcerativa (CU), donde reportan una prevalencia de
20% de urgencia fecal en los pacientes ®. La urgencia fecal,
definida como la incapacidad de diferir la defecacion por
mas de 15 minutos ©, es un sintoma que altera la calidad
de vida de los pacientes con Ell, y en la reciente guia del
manejo de CU del Colegio Americano de Gastroenterologia
(ACG), fue incluida como un criterio de severidad 19,
Adicionalmente, ya se estd evaluando la respuesta de
urgencia fecal en los estudios controlados y aleatorizados,
con terapia avanzada nueva como el Mirikizumab @b, Se
debe destacar que estemos investigando en Latinoamérica
la prevalencia de la urgencia fecal en nuestros pacientes
con Ell, es un criterio de severidad, debemos preguntar a
todos los pacientes en consulta por este sintoma, y como
recomiendan los autores, debe ser un objetivo terapéutico
en la practica clinica diaria.

Por ultimo, tenemos un articulo de Panama de Retally
et al, donde en un estudio observacional, describen el
tratamiento de una cohorte de 140 pacientes con Ell, 76
con CU, donde hay un alto porcentaje de utilizacién de
terapia bioldgica, 28,9% en CU y 54,7% en Enfermedad de
Crohn, y resulta interesante la utilizacién de tratamiento con
curcuma/Qing Dai en 21,4% de los pacientes con Ell 12,
Un estudio de lIsrael reciente, aleatorizado y controlado
con placebo mostrd los beneficios de la combinacion de
extractos vegetales de clircuma y QingDai 3 gramos/dia en
pacientes con CU activa por 8 semanas, logrando demostrar
eficacia en remisién clinica y respuesta endoscopica @3,

Finalmente, desde PANCCO estamos muy contentos
con esta alianza con la Revista de Gastroenterologia del
Perd, donde nos brindan el espacio para publicar nuestros
estudios de Latinoamérica relacionados con la Ell, pasando
por un proceso editorial riguroso. Adicionalmente, los
mejores trabajos que se presenten en los congresos de
PANCCO también seran publicados en esta revista, dando
mayor visibilidad a la investigacion en Ell, uno de los pilares
y objetivos de esta Junta Directiva.
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RESUMEN

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad crénica caracterizada por periodos
de actividad y remision, con una evolucion incierta e impredecible, que afecta principalmente
a la poblacion econémicamente activa, y puede comprometer el bienestar fisico, psicoldgico,
social y laboral. Objetivo: El objetivo del presente estudio fue describir la calidad de vida
relacionada con la salud y la presencia de ansiedad y depresidn en pacientes con Ell.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal entre
abril y diciembre del 2023. Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios con diagndstico
confirmado de Ell, con al menos seis meses de evolucion y tratamiento farmacologico
regular. Se aplicaron los cuestionarios Inflammatory Bowel Disease Questionnaire de 32
items (IBDQ-32), Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) y Generalized Anxiety Disorder-7
(GAD-7). Resultados: La mayoria de los pacientes (70%) presentd una alta calidad de vida,
sin diferencias significativas entre colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Sin embargo,
se observé una disminucién significativa de la calidad de vida relacionada con la salud
en pacientes con enfermedad activa. El 62,2% de los pacientes presento algun grado de
depresion y el 58,1% ansiedad, siendo ambos trastornos mas frecuentes en menores de 30
afos. Conclusiones: Aunque la mayoria de los pacientes con Ell mantienen una buena calidad
de vida, mas de la mitad presenta sintomas de ansiedad o depresion, incluso en remision
clinica. Estos hallazgos resaltan la importancia de integrar la evaluacion y el manejo de la
salud mental como parte esencial del tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal,
en concordancia con las recomendaciones del STRIDE II.

Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias del Intestino;, Calidad de Vida; Ansiedad;
Depresion (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic condition characterized by periods of activity
and remission, with an uncertain and unpredictable course. It mainly affects the economically
active population and may compromise physical, psychological, social, and occupational
well-being. Objective: The aim of this study was to describe health-related quality of life and
the presence of anxiety and depression in patients with IBD. Materials and methods: An
observational, descriptive, cross-sectional study was conducted between April and December
2023. Patients older than 16 years with a confirmed diagnosis of IBD, at least six months of
disease duration, and regular pharmacological treatment were included. The Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire-32 (IBDQ-32), the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9),
and the Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7) were administered. Results: Most patients
(70%) reported a high quality of life, with no significant differences between ulcerative colitis
and Crohn’s disease. However, a significant reduction in health-related quality of life was
observed in patients with active disease. Symptoms of depression were identified in 62.2%
of patients, and anxiety in 58.1%, with both conditions being more frequent in patients
younger than 30 years. Conclusions: Although most patients with IBD maintain a good
quality of life, more than half experience symptoms of anxiety or depression, even during
clinical remission. These findings highlight the importance of integrating mental health
assessment and management as an essential component of comprehensive IBD care, in
accordance with STRIDE Il recommendations.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Quality of Life; Anxiety; Depression (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una patologia
crénica de etiologia multifactorial, en la que interacttan
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales. Se
caracteriza por una evolucién impredecible, con periodos
de actividad y remision, y afecta principalmente a personas
en edad econdmicamente activa, lo que genera un impacto
significativo mas alla del &mbito estrictamente clinico ®.

Ademas del compromiso fisico, la Ell conlleva una
importante carga psicolégica y social. Los pacientes
enfrentan de manera constante sintomas digestivos,
fatiga, limitaciones en la vida social y laboral, asi como
preocupaciones relacionadas con la progresién de la
enfermedad, el riesgo de cirugia o de cancer colorrectal @.
Estas circunstancias pueden traducirse en un deterioro
relevante de la calidad de vida y en un mayor riesgo de
trastornos de salud mental.

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es
un concepto multidimensional que evalta el impacto
fisico, emocional, mental y social que la enfermedad y su
tratamiento tienen sobre el paciente ©. En pacientes con
Ell, la CVRS se ha consolidado como un desenlace clinico
relevante, complementario a los parametros tradicionales
de actividad inflamatoria. El cuestionario Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire en su version de 32 items
(IBDQ-32) es uno de los instrumentos mas utilizados y
validados para esta evaluacion.

Por otro lado, la ansiedad y la depresién representan las
comorbilidades psiquiatricas mas frecuentes en pacientes
con Ell, y se asocian a peor adherencia al tratamiento,
mayor actividad de la enfermedad y peores resultados a
largo plazo #9. En este contexto, las estrategias terapéuticas
actuales, como las propuestas por STRIDE I, reconocen
la importancia de incorporar objetivos centrados en el
bienestar integral del paciente.

Si bien en los Ultimos afos se ha incrementado el interés
por el estudio de la Ell en Latinoamérica, la informacion
sobre la relacion entre calidad de vida, ansiedad vy
depresion sigue siendo limitada, especialmente a nivel
nacional. En Latinoamérica, y particularmente en el Perq,
existen escasos estudios multicéntricos que evallen
simultdneamente CVRS, ansiedad y depresion en pacientes
con Ell.

El objetivo del presente estudio fue describir la calidad
de vida relacionada con la salud y la presencia de ansiedad
y depresion en pacientes con Ell atendidos en distintos
centros de salud publicos y privados de Lima, Peru.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y
transversal que involucrd cinco centros hospitalarios de la
ciudad de Lima - Perd, entre abril y diciembre del 2023.
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Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de
enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerativa (CU) que
cumplieron con los siguientes criterios de inclusién: Edad
mayor a 16 afos, diagnostico confirmado de Ell con
al menos seis meses de evolucién previos al ingreso al
estudio y con tratamiento farmacoldgico regular. Todos
los pacientes que ingresaron al estudio firmaron un
consentimiento informado de participacion. Se excluyeron
pacientes con trastornos psiquiatricos diagnosticados
previamente, deterioro cognitivo o incapacidad para
completar los cuestionarios.

Se registraron variables sociodemograficas y clinicas,
que incluian: edad, sexo, grado de instruccion, situacion
laboral, estado civil, tipo de Ell, pardmetros de laboratorio
(hemoglobina, calprotectina fecal y/o proteina C reactiva),
puntaje de actividad de la enfermedad, comportamiento
y extension de la Ell, tiempo de enfermedad, tratamiento
médico y/o quirdrgico recibido, habito tabaquico,
presencia de comorbilidades, y tipo de seguro médico.

Todos los participantes ingresados completaron tres
cuestionarios de evaluacion, el IBDQ-32, el PHQ-9y el GAD-
7. Para garantizar una recoleccion de datos sistematica, se
diseiid una base de datos en Microsoft Excel, la cual fue
utilizada de manera uniforme por todos los miembros del
equipo investigador.

Para la medicion de la calidad de vida, se utilizd el
cuestionario Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
de 32 items (IBDQ-32) en su versién adaptada y validada
al espafiol. El IBDQ-32 agrupa la informacién en cuatro
dimensiones: sintomas intestinales, sintomas sistémicos,
funcién emocional y funcién social. Cada item se evalla
mediante una escala de Likert de 7 puntos, donde los valores
mas altos reflejan una mejor calidad de vida. El puntaje total
del IBDQ-32 oscila entre 32 y 224 puntos. Una puntuacion
entre 32 y 95 puntos, se consider6 una baja calidad de vida,
entre 96 y 159 puntos, una calidad de vida moderada; y
entre 160 y 224 puntos, una alta calidad de vida.

Para la medicién de los sintomas depresivos, se utilizd
el cuestionario Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), un
instrumento de autoinforme compuesto por nueve items
que evalla la frecuencia de los sintomas experimentados
durante las dos semanas previas a la entrevista. Se empled
la versién adaptada y validada al espafiol. Cada item se
califica mediante una escala tipo Likert con puntuaciones
de 0 (nunca), 1 (varios dias), 2 (més de la mitad de los dias) y
3 (casi todos los dias), por lo que el puntaje total variade 0 a
27 puntos. Una puntuacién entre 0 y 4 puntos se considerd
indicativa de sintomas depresivos minimos; entre 5 y 9
puntos, de sintomas leves; entre 10 y 14 puntos, de sintomas
moderados; entre 15y 19 puntos, de sintomas moderados a
graves; y entre 20 y 27 puntos, de sintomas graves.

Para la medicién de la presencia de sintomas de
trastorno de ansiedad generalizada se utiliz6 el cuestionario
Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7), un instrumento
autoaplicable compuesto por siete items que evalla la
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frecuencia de los sintomas experimentados durante las
dos semanas previas a la entrevista. Cada item se califica
mediante una escala tipo Likert de 4 puntos, que va de 0
(nada) a 3 (casi todos los dias), por lo que la puntuacién
total varia de 0 a 21. Una puntuacién entre 0 y 4 puntos se
consider6 indicativa de ansiedad minima o ausente; entre 5y
9 puntos, de ansiedad leve; entre 10 y 14 puntos, de ansiedad
moderada; y entre 15 y 21 puntos, de ansiedad severa.

Se aplicaron medidas de estadistica descriptiva para
la evaluacién de los datos obtenidos. Para las variables
categoricas se calcularon frecuencias absolutas y relativas
(porcentajes). La distribucién de los datos fue evaluada
mediante la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Para las
variables cuantitativas se estimaron medidas de tendencia
central como la media y desviacion estandar si los datos
tenian distribucion normal de lo contrario se estimaron la
mediana y rango intercuartilico (RIQ). Se realizd un andlisis
de asociacién entre las caracteristicas sociodemogréficas
y clinicas, y los resultados obtenidos en los cuestionarios
aplicados. Para ello se empled la prueba de chi cuadrado
(x?. Todos los andlisis estadisticos se llevaron a cabo
utilizando el programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 25.0, y las tablas y figuras fueron
elaboradas con Microsoft Excel 2016. Se consider6 un valor
de p<0,05 como estadisticamente significativo.

Consideraciones éticas
Todos los participantes otorgaron su consentimiento
informado a su respectivo médico tratante. Durante

la aplicacion de los instrumentos, se les explicd
detalladamente en qué consistia la investigacion y
se garantizd la confidencialidad de la informacion

recolectada. El estudio conto con la aprobaciéon del Comité
de Etica en Investigacién de cada una de las instituciones
participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron 127 pacientes con Ell que cumplieron
los criterios de inclusién y firmaron el consentimiento
informado. Del total, 57 (45%) presentaban EC y 70 (55%)
CU. Se observd un predominio del sexo masculino (58%).

Entre los pacientes con EC, el fenotipo inflamatorio fue
el mas frecuente (70%), con localizacién ileal en 35% de
los casos. En los pacientes con CU, predominé la colitis
extensa (53%). La mediana de calprotectina fecal fue de 84
(RIQ 58-258) en ECy 72,5 (RIQ 44,7-97,5) en CU. Respecto
a la actividad de la enfermedad, el 66% (38 pacientes)
con ECy el 62% (44 pacientes) con CU se encontraban en
remision (Tabla 1).

En la evaluacién de la calidad de vida mediante el IBDQ-
32, la mayoria de los pacientes presenté una calidad de vida
alta, tanto en el grupo con EC (171,7 + 36,18) como en el
de CU (177,9 £ 27,62). En conjunto, el 1,6% de los pacientes
mostré baja calidad de vida, el 28,3% moderada, y el 70,1%
alta calidad de vida (Figura 1). De forma especifica, en EC
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal.

EC CcuU
N:57 N:70

Género

Femenino 25 (44%) 29 (41%)

Masculino 32 (56%) 41 (59%)
Edad X/DE 4529+1718 42,6 £14,38
Tiempo de enfermedad (meses) x/DE 53,68 £37,37 65,19 +47,57
Habito tabaquico

Si 2 (4%) 0

No 55 (96%) 70 (100%)
HB x/DE 1329+1,72  1355+1,34
PCR mediana (RIQ) 3,2(1,6-8,9) 2,9(0,7-4,1)
Calprotectina fecal 84 (58-258) 72,5 (44,7-97,5)
Enfermedad de Crohn

Localizacién al diagnéstico

L1: fleon terminal 20 (35%)

L2: Colon 17 (30%)

L3: lleocolonica 12 (21%)

L4: Gastrointestinal superior 8 (14%)

Fenotipo de la enfermedad

B1: Inflamatorio 40 (70%)

B2: Estenosante 13 (23%)

B3: Fistulizante 4 (7%)

Perianal 0
Colitis Ulcerativa
Localizacién al diagnostico

E1: Proctitis 6 (8%)
E2: Colitis izquierda 27 (39%)
E3: Colitis extensa 37 (53%)
Severidad
CDAI, mediana (RIQ) 136 (106,5-202,5) N/A
indice de Mayo, mediana (RIQ) N/A 2 (4-1)
Scores
IBDQ-32 (puntaje) X/DE 171,7+£36,18  177,9 + 27,62
PHQ-9 (puntaje) X/DE 6,12 +4,96 6,24 +4,03
GAD-7 (puntaje) X/DE 5,94 + 3,87 6,57 +4,32
Area de residencia
Urbana 57 70
Rural 0 0
X: media, DE: desviacion estandar, RIQ: rango intercuartil
35
Baja
0
28
Moderada
|—— )3 6
68,5
Alta

— 74

0 10 20 30 40 50 60 70 80

EC W cu

Figura 1. Niveles de calidad de vida segun el cuestionario IBDQ-32 en nuestra
cohorte de pacientes con Ell.
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el 3,5% presentd baja calidad de vida, el 28% moderada y
el 68,5% alta; mientras que en CU no se registraron casos
con baja calidad de vida, el 28,6% mostré moderada y el
71,4% alta. No se encontraron diferencias significativas
seglin género, edad, tipo de Ell, tiempo de enfermedad o
tipo de terapia; sin embargo, si se observaron diferencias
en relacion con la actividad de la enfermedad, tanto en EC
como en CU (Tabla 2).

La puntuacién media del PHQ-9 fue de 6,12 + 4,96 para
los pacientes con EC y de 6,24 + 4,03 para los de CU, lo
que indica la presencia de depresién leve en ambos grupos
(Figura 2).En el grupo con EC, el 43% no presento6 depresion,

Paredes-Méndez JE, et al.

35
31
30
25
25 23
21
20
15 14
10
5 6
5
. E
0
No Leve Moderada Severa
m CcU EC

Tabla 2. Relacion entre caracteristicas clinicas de los pacientes con Ell y

categorias de cuestionarios IBDQ-32, PHQ-9 y GAD-7.

IBDQ-32 PHQ-9 GAD-7

X p* X p* X p*
Género_
eseuino s 02 g3 0% go 0
Tipo de Ell
c T @ 55 ow
Edad
b gz 051 g 001 g5 02
Tiempo de enfermedad
<1afio 179,1 85 6,7
B WEer Bow § s
Habito tabaquico
No i 089 gy 08 g, 08
Actividad de enfermedad
" Con < 150 oot gh oo A oo
CDAI > 150 ’ ’
Actividad de enfermedad CU
il S I UBIC T
Uso de biolégicos
Bov %M % s
Cirugia
No g 8 g4 07 g3 080
Comorbilidad
s B 0w %o
Atepcién médica
o B B B ow

x: media, p: significancia estadistica, *: X? (chi cuadrada)
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Figura 2. Niveles de depresion segun el cuestionario PHQ-9 en nuestra cohorte
de pacientes con Ell.

el 36,8% mostré depresion leve, el 8,7% moderada y el
10,5% moderada a severa. En el grupo con CU, el 32,7% no
presentd depresion, el 44,2% tuvo depresion leve, el 20%
moderada y el 2,8% moderada a severa.

En el cuestionario GAD-7, se observaron puntajes
compatibles con ansiedad leve tanto en los pacientes con
EC (5,94 + 3,87) como en aquellos con CU (6,57 + 4,32)
(Figura 3). En el grupo con EC, el 47,3% presenté ninguna
o ansiedad minima, el 40,3% ansiedad leve, el 10,5%
moderada y el 1,8% severa. En el grupo con CU, el 37,1%
mostré ninguna o ansiedad minima, el 40% ansiedad leve,
el 20% moderada y el 2,8% severa.

La remision clinica en la EC se asocié de manera
significativa con los resultados de los cuestionarios
IBDQ-32 (p<0,01), PHQ-9 (p<0,01) y GAD-7 (p<0,01). En
cambio, en los pacientes con CU, la remisién se relacion6
Unicamente con el IBDQ-32 (p<0,01). Asimismo, la edad
mostrd una asociacion significativa con los puntajes de
los cuestionarios PHQ-9 (p<0,01) y GAD-7 (p<0,02) (Tabla
2). Por otro lado, no se encontré ninguna asociacion
significativa con las variables sociodemograficas (Tabla 3).

35
30 7 % 28
25 23
20
15 14
10
6
5
0 |
No Leve Moderada Severa
e} EC

Figura 3. Niveles de ansiedad segun el cuestionario GAD-7 en nuestra cohorte
de pacientes con Ell.
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Tabla 3. Relacién entre caracteristicas clinicas de los pacientes con Ell y
categorias de cuestionarios IBDQ-32, PHQ-9 y GAD-7.

IBDQ-32 PHQ-9 GAD-7
X p* X p* X P*

Estado civil

Casado 1778 5,6 58

Soltero 169,0 72 073 7

Divorciado 1886 067 46 ’ 73 0,25

Viudo 187,5 5 75
Situacion laboral

Empleado 1760 4 61 0g 61 011

Desempleado 172,3 ’ 6,4 ) 6,6 ,
Grado de instruccion

Universitaria 178,6 55 5,7

Técnica 1576 g9 83 6,6

Primaria 180,7 ' 6 0,05 9 0,05

Secundaria 165,2 8,1 7,6

x: media, p: significancia estadistica, *: X? (chi cuadrada)

DISCUSION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, la salud no se
define Unicamente como la ausencia de enfermedad, sino
como un estado de completo bienestar fisico, psicolégico
y social ?. En este contexto, la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) ha cobrado creciente relevancia
en los ultimos afos, especialmente en personas con
enfermedades crénicas, donde se considera un objetivo
terapéutico fundamental ©.

En este estudio multicéntrico, al evaluar la calidad de
vida de los pacientes con Ell mediante el cuestionario
IBDQ-32, observamos que la mayoria de los pacientes,
con al menos seis meses de evolucion de enfermedad y en
tratamiento farmacoldgico regular, presentaron una calidad
de vida alta (70%), tanto en el grupo con EC (171,7 + 36,18)
como en el de CU (177,9 + 27,62). Estos resultados son
similares a los reportados por Lépez-Cortés et al. quienes
encontraron una puntuacién media total de 166 puntos en
el IBDQ-32; sin embargo, a diferencia de nuestro estudio,
dichos autores identificaron diferencias estadisticamente
significativas segun el género, concluyendo que los
hombres presentaban una mejor calidad de vida mas alta
que las mujeres ©.

Por otro lado, nuestros resultados difieren del metaanalisis
publicado por Knowles et al. quienes concluyeron que la
calidad de vida es significativamente menor en personas
con Ell en comparacion con individuos sanos @. De manera
similar, Parra et al. reportaron un compromiso moderado
de la CVRS, con una mediana de 150 puntos en el IBDQ-
32, tanto en EC como en CU @9, Esta discrepancia podria
explicarse por el hecho de que méas del 60% de los
pacientes incluidos en nuestro estudio se encontraban en
fase de remision al momento de la evaluacion.
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En relaciéon con el tipo de Ell y su impacto sobre la
calidad de vida, no se observaron diferencias significativas
entre la EC y la CU. Calvo Bernal et al. también reportaron
puntuaciones mas bajas en pacientes con EC, aunque
sin alcanzar significacion estadistica respecto a CU @9,
hallazgo concordante con el metaanalisis de Knowles et
al. . No obstante, la evidencia disponible en este aspecto
es heterogénea, ya que otros estudios, como el de Parra et
al, si describen un mayor impacto negativo de la EC sobre
la calidad de vida 101213,

Finalmente, en nuestro estudio se observo una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,01) en los puntajes del
IBDQ-32 en funcion de la actividad de la enfermedad,
evidenciandose una menor calidad de vida en los pacientes
con enfermedad activa. Este hallazgo concuerda con lo
descrito en la literatura, donde la actividad inflamatoria
se reconoce como un determinante negativo en la CVRS,
tanto en EC como en CU (7-810-1113-15),

Asimismo, el tiempo de evolucion de la enfermedad
constituye otra variable relevante, ya que se ha reportado
que, a medida que la Ell progresa, los indices de calidad
de vida tienden a mejorar 1%, En nuestro estudio, el
predominio de puntuaciones altas en calidad de vida
podria estar relacionado con este factor, considerando que
el tiempo promedio de enfermedad fue de 53,68 + 37,37
meses para la EC y de 65,19 + 47,57 meses para la CU.

Diversos estudios han demostrado que la ansiedad
y la depresidén son los trastornos de salud mental mas
frecuentes en pacientes con Ell #5619 quienes presentan
un riesgo incrementado de desarrollarlos en comparacion
con la poblacion general 4718, En nuestros hallazgos, el
62,2% y el 58,1% de los pacientes con Ell presentaron
algun grado de depresion y ansiedad, respectivamente. En
contraste, Barberio et al. reportaron prevalencias menores
de ansiedad (32,1%) y depresion (25,2%) en pacientes con
Ell 18, Esta diferencia podria explicarse porque los estudios
realizados en paises con mayor experiencia en el manejo
de la Ell —y, por ende, con mejor infraestructura y acceso
al tratamiento— suelen reportar menor frecuencia de
sintomas psicoldégicos que aquellos realizados en contextos
con menor desarrollo sanitario, como el Pert.

En nuestro estudio, la mayoria de los pacientes
presentaron depresion leve, sin embargo, un 21% del total
mostro depresién moderada (19% en EC 'y 22% en CU), sin
registrarse casos de depresion grave. Este hallazgo podria
explicarse por el hecho de que se traté predominantemente
de pacientes ambulatorios, en su mayoria en remision
o con enfermedad leve. De manera similar, Byrne et al.
reportaron una prevalencia de depresion del 25,8% en
pacientes ambulatorios con Ell, en comparacién con
el 11,3% en la poblacién general, y destacaron que la
actividad de la enfermedad se asocia significativamente
con estos trastornos @.

En cuanto a la ansiedad, el 58,1% de los pacientes presentd
algun grado de este trastorno, con una mayor frecuencia en

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(1):7-13
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CU (62,8%) en comparacion con EC (53,3%). Barberio et al.
reportaron prevalencias significativamente inferiores (34,2%
en CU, 36,7% en ECy 10,4% en controles sanos) 8. La mayor
prevalencia observada en nuestro estudio podria explicarse,
al menos en parte, por el contexto social reciente, dado que
la mayoria de los estudios previos se realizaron antes de la
pandemia por COVID-19. Factores como el confinamiento,
la incertidumbre, y las dificultades en el acceso oportuno
al diagnostico y tratamiento durante ese periodo pueden
haber contribuido al incremento de sintomas ansiosos en
nuestra poblacién.

Asimismo, se observd una asociacion estadisticamente
significativa entre los puntajes de los cuestionarios PHQ-
9 y GAD-7 y la edad de los pacientes (p=0,01 y p=0,02,
respectivamente), con mayores puntajes en los pacientes
menores de 30 afos. Este hallazgo coincide con estudios
recientes de Qualteretal.y Dregan et al., quienes reportaron
que los adultos jévenes (menores de 40 afios) presentan
un mayor riesgo de desarrollar ansiedad y depresién en
comparacion con los pacientes de mayor edad 829, Estos
autores plantean la existencia de un posible periodo de
mayor vulnerabilidad psicolégica durante la adultez
temprana, en el cual la presencia de una Ell activa puede
resultar particularmente impactante. Este planteamiento
resalta la necesidad de investigar el impacto de la edad de
inicio de la Ell y identificar subgrupos etarios con mayor
susceptibilidad a desarrollar trastornos de salud mental.

El presente estudio presenta algunas limitaciones.
Su disefio transversal impide establecer relaciones
de causalidad. Asimismo, el predominio de pacientes
ambulatorios en remisién clinica podria limitar la
generalizacién de los resultados. Finalmente, el uso de
cuestionarios autoadministrados y la ausencia de un grupo
control pueden haber introducido sesgos de informacion.

En conclusién, aunque la mayoria de los pacientes
con Ell presentan una buena calidad de vida, mas de la
mitad manifiesta algin grado de ansiedad o depresion,
incluso en remisidn clinica. Estos resultados refuerzan la
necesidad de un enfoque multidisciplinario que incorpore
la evaluacién sistematica de la salud mental en la practica
clinica habitual, en concordancia con las recomendaciones
del STRIDE I, que proponen incluir la remision psicolégica
como un objetivo terapéutico futuro junto con la remision
clinica y endoscépica @.
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ABSTRACT

Objectives: To report a case series of patients with inflammatory bowel diseases and a
history of malignancy and to analyze how this condition influenced therapeutic decision-
making presents a challenging scenario. Materials and methods: This was a retrospective
observational study analyzing 11 patients with inflammatory bowel disease and malignant
neoplasms followed at an inflammatory bowel disease outpatient clinic of a university
hospital. Clinical, therapeutic, and oncologic findings are reported descriptively based on
medical record review. Results: Seven patients (64%) had ulcerative colitis, and six (55%)
were female, with a mean age of 47 years. Extra-intestinal neoplasms predominated. Six
patients (55%) received advanced therapy near the time of cancer diagnosis; reintroduction
was possible in four cases. Judicial action was required for two patients. Conclusions: Clinical
decision-making in patients with inflammatory bowel disease and a history of malignancy is
an individualized process, based on multidisciplinary discussion, bioethical considerations, and
the most reliable available evidence, even in the face of state-imposed logistical obstacles.
Continuous updating of Clinical Protocols and Therapeutic Guidelines is essential to ensure
equitable access to the most appropriate and non-harmful treatment for this patient group.
Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Neoplasms; Unified Health System; Bioethics
(source: MeSH NLM).

RESUMEN

Objetivos: Describir una serie de casos de personas con enfermedad inflamatoria intestinal
y antecedentes oncoldgicos e investigar cdmo esto influyd en su abordaje terapéutico.
Materiales y métodos: Se trat6 de un estudio retrospectivo observacional que analiz6 11
pacientes con enfermedad inflamatoria del intestino y neoplasias malignas, atendidos en
el consultorio de enfermedad inflamatoria del intestino de un hospital universitario. Los
hallazgos clinicos, terapéuticos y oncoldgicos se presentan de forma descriptiva a partir de
la revisién de historias clinicas. Resultados: Siete pacientes (64%) tenian colitis ulcerosa, y
seis (55%) eran mujeres, con una media de edad de 47 afos. Predominaron las neoplasias no
intestinales. Seis pacientes (55%) recibieron terapia avanzada cerca del diagnostico oncoldgico;
en cuatro de ellos fue posible la reintroducciéon. Dos pacientes requirieron judicializacion.
Conclusiones: La toma de decisiones clinicas en pacientes con enfermedades inflamatorias del
intestino y antecedentes oncoldgico es un proceso individualizado, sustentado en discusion
multidisciplinaria, consideraciones bioéticas y la mejor evidencia cientifica disponible,
incluso frente a los obstaculos logisticos del sistema estatal. La actualizacién continua de
los Protocolos Clinicos y Guias Terapéuticas es fundamental para garantizar la equidad en
la provisién del tratamiento mas adecuado y no maleficente para este grupo de pacientes.
Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias del Intestino; Neoplasias, Sistema Unico de
Salud; Bioética (fuente: DeCS Bireme).
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Ethical challenges in IBD patients after malignancy

INTRODUCTION

Inflammatory bowel diseases (IBD), including ulcerative
colitis (UC) and Crohn’s disease (CD), are increasingly
prevalent in Brazil, affecting 20 to 50 individuals per
100.000 population @3,

Recent guidelines for the management of these
conditions have emphasized not only symptom control
but also the reduction of inflammatory markers and the
achievement of endoscopic healing, as outlined in the
Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel
Disease (STRIDE Il) study and the Selecting Endpoints for
Disease-Modification Trials (SPIRIT) initiative *>. Thus,
the use of biologics and small molecules has become
more liberal, showing a generally favorable safety profile,
although their safety remains uncertain in IBD patients
with a history of malignancy.

In Brazil, the supplementary health sector offers access
to agents with diverse profiles, in contrast to the Clinical
Protocol and Therapeutic Guidelines (Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas, PCDT) of the Brazilian Unified
Health System (SUS), which currently include only a limited
selection of drugs. In this context, therapeutic decision-
making represents a considerable challenge ©.

Decisions regarding whether to initiate or discontinue
a given drug, along with the assessment of risks inherent
to these agents, should be individualized - particularly
considering that patients with a history of malignancy
are not explicitly included in studies evaluating the
safety profile of these medications. Therefore, from a
bioethical perspective, this scenario subjects’ principles
such as nonmaleficence and justice to a new test in clinical
practice @7,

The aim of the present study was to report a case series
of patients with active or prior malignancy, followed at the
IBD outpatient clinic of a university hospital within the SUS,
and to examine how this condition influenced therapeutic
decision-making.

MATERIALS AND METHODS

We conducted a retrospective, cross-sectional case series
analyzing clinical data and disease course in patients
from the IBD outpatient clinic at the University Hospital
of Brasilia.

Data collection was initiated following approval by
the Research Ethics Committee (REC), CAEE number:
82870424.5.0000.0030. Written informed consent was
obtained from all participants.

The study included patients with a history of malignant
neoplasms and IBD who required treatment for disease
control up to 2025, whereas those who discontinued
outpatient follow-up were excluded.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.461.2047
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Clinical and follow-up data were obtained from medical
records.

Descriptive  statistical analyses were performed,
reporting absolute and relative frequencies of the
identified neoplasms, as well as therapeutic decisions
regarding the use of biologics as categorical variables.
Continuous variables, such as age, were summarized using
mean, median, and standard deviation (SD). All analyses
were conducted using R version 4.3.

RESULTS

Sample characteristics

Of approximately 200 individuals with IBD, 11 (5.5%) with
malignant neoplasms were identified. Of these, six (55%)
were female, seven (64%) had UC, and four (36%) had CD.
The mean age was 47 years, with a median of 54 years
and an SD of + 13. The mean follow-up duration was 38
months, with a median of 36 months and an SD of + 18.
Patient characteristics, tumor staging, decision and time to
prescription for the reintroduction of biologic therapy, and
types of neoplasms are described in Table 1.

Classification of neoplasms

The presentation of neoplasms was categorized as intestinal
and extra-intestinal, with the latter predominating (n = 7),
especially in patients with UC (n = 5), as shown in Figures
1 and 2. Figure 2 shows the distribution of neoplasms
according to IBD diagnosis (UC or CD), and Table 2
summarizes the neoplasm types.

Use of biologicals

Six (55%) patients were on biologic therapy prior to
or at the time of neoplasm diagnosis. All discontinued
the medication. Three are awaiting the resumption of
treatment. Two patients are awaiting the restart of a
biologic not covered by the PCDT (ustekinumab [UST])
— via judicial action — and one is awaiting initiation of
vedolizumab (VDZ) for refractory pouchitis.

Clinical outcomes

In one patient (case 7), a more conservative therapeutic
approach was adopted, consisting of endoscopic resection
for a gastric adenocarcinoma in situ.

Patients in cases 2, 5, and 8, with adenocarcinoma of the
colon, colon and jejunum, and a grade Il neuroendocrine
tumor, respectively, presented locally advanced disease.
In case 5, peritoneal carcinomatosis was subsequently
identified.

The surgical procedure resulted in clinical improvement;
however, case 2 presented with antibiotic-refractory
pouchitis, with an indication for VDZ.

Among the extra-intestinal cases, case 3 presented with

the most advanced staging. The patient had lymphoma

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(1):14-9
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Table 1. Clinical cases of IBD and malignancy — main outcomes.
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Biologic therapy after cancer/

IBD Type of . - " » Judicial Follow-up duration Neoplasm
Case Age Sex diagnosis malignancy (inMistagingRtime mtervgl f_rom diagnosis to action (months) recurrence
prescription (months)
Ulcerative  Prostate cancer/nonmelanoma ~ TINOMO
L 64 M colitis skin cancer (prostate) No/NA No 60 No
224w U coon agenocarcinoma T3N2MO VDZ/28 No 3% No
Ulcerative . Estimated:
3 66 F colitis Non-Hodgkin lymphoma relapsed Vb No/NA No 60 Yes
4 48 F g“’hns Melanoma in situ TINOMO UST*/36* Yes 36 No
isease
Crohn’s  Synchronous adenocarcinoma T4N2M1 and i
5 % F disease of the colon and small bowel TANTM1 UST™26 Yes 36 Yes
Ulcerative  Clear cell multilocular renal
6 54 M colitis neoplasm TINOMO VDZ/24 No 38 No
Gastric adenocarcinoma
Crohn's i . . T1aNOMO0 and
7 5 M disease and intracholecystic papillary TisNOMO No/NA No 18 No
neoplasm
8 % F Ulcerlaltive Neuroendocripetumorinthe T3NOMO No/NA No 24 No
colitis ascending colon
o 3 F U iy tyoidcancer  TINOMO No/NA No 48 No
0 5 M U'gzlri?its"’e Hepatocarcinoma TANOMO No/NA No 60 No
T Croh's - corvical adenocarcinoma ~ TANxMx No/NA No 2 No
disease

ADA = adalimumab; IBD = inflammatory bowel disease; VDZ = vedolizumab; UST = ustekinumab; NA = not applicable.

* Drug prescribed at 36 months awaiting the outcome of judicial proceedings.

** Drug prescribed at 26 months, but despite being available through legal action, the finding of carcinomatosis prevented the reintroduction of biologic therapy.

and underwent a bone marrow transplant; the disease was
in remission, and the transplant did not alter UC activity.

Only in cases of nonmelanoma skin cancer, such as
in case 1, there was a clear association with therapy —
azathioprine ®,

Number of cases

0 T T

Intestinal Extra-intestinal

Type of malignancy

Figure 1. Distribution of intestinal and extra-intestinal neoplasms in patients with
inflammatory bowel disease and a history of malignancy.
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Judicial action

Judicial action was required in two cases, both with CD,
for whom the PCDT allowed only infliximab (IFX) and
adalimumab (ADA) until June 2025. One patient had
synchronous adenocarcinoma of the jejunum and colon, and
the other had melanoma. Both successfully obtained UST.

5 —
S 4
w
S
g 3 — Type of malignancy
o
E Intestinal
=z 2 —
Extra-intestinal
1 —
0 | |

Crohn's disease Ulcerative colitis

IBD diagnosis

IBD = inflammatory bowel disease.

Figure 2. Distribution of intestinal and extra-intestinal neoplasms in IBD patients
with a history of malignancy according to IBD diagnosis.
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Table 2. Malignancy type and classification.
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Type of malignancy

Classification

Moderately differentiated colon adenocarcinoma
Synchronous adenocarcinoma of the colon and small bowel
Gastric adenocarcinoma + intracholecystic papillary neoplasm
Low-grade neuroendocrine tumor in the colon

Prostate cancer (2014) / nonmelanoma skin cancer (2023)
Large B-cell non-Hodgkin lymphoma

Melanoma in situ

Clear cell multilocular renal neoplasm

Papillary thyroid cancer

Hepatocarcinoma

Cervical adenocarcinoma

Intestinal
Intestinal
Intestinal
Intestinal
Extra-intestinal
Extra-intestinal
Extra-intestinal
Extra-intestinal
Extra-intestinal
Extra-intestinal

Extra-intestinal

DISCUSSION

IBD, which includes CD and UC, is characterized by
a chronic, immune-mediated inflammatory process.
Management often requires the use of biologics and small
molecules to achieve the therapeutic goals of remission
established in studies such as STRIDE Il ©. However, the use
of these drugs in patients with a recent history of neoplasm

presents a clinical dilemma, as their administration may be
associated with a potential risk of reactivating dormant
micrometastases ©.

As a general recommendation, the interval between
completion of oncologic therapy and resumption of
biologic treatment should be at least of 2 years ©, with
strict follow-up @9,

| IBD follow-up

v

| Diagnosis of neoplasm

v

| Discontinuation of biologics and tumor staging

v

| Oncological treatment

v

| Reassessment of IBD activity after 2 a to 5 years

v

| Reintroduction of biological therapy with evaluation of safety profile

v

| Personalized approach weighing evidence, autonomy, nonmaleficence, justice, sustainability, and costs for the Brazilian Universal Healthcare System |

v

| Therapeutic decision

IBD = inflammatory bowel disease.

Figure 3. Therapeutic decision-making flowchart for the management of IBD patients with a history of malignancy.
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In light of this still uncertain scenario, in which prudence
must be exercised, it is worth noting that our sample is
situated within the context of a public hospital. Thus,
evidence-based approaches are adapted to the therapeutic
arsenal available, which is constrained by logistic factors
inherent to a system that must maintain sustainable
strategies for its users 0.

The American Gastroenterological Association considers
that anti-tumor necrosis factor (TNF) monotherapy may
be regarded as safe, with no significant association with
the occurrence of new tumors in patients with IBD and
neoplasms ©. The risk of developing melanoma-type
skin cancer is almost twice as high among those using
anti-TNFs compared to controls. Combination therapy
with thiopurines appears to be consistently associated
with an increased risk of developing lymphoma in young
male patients not exposed to the Epstein-Barr virus
(hepatosplenic T-cell ymphoma) 2. Meanwhile, thiopurine
monotherapy has been associated with a twofold increase
in the risk of nonmelanoma skin cancer compared to
controls @3,

Regarding VDZ and UST, evidence has not shown an
increased risk of malignancies in patients treated with these
agents ©, although patients with a history of neoplasm are
not well represented in clinical trials ©.

The European Crohn's and Colitis Organization (ECCO)
highlights the heterogeneity of the populations studied,
the lack of detail regarding the type of cancer, and the
observational nature of the studies, which limits the
generalizability of these recommendations, particularly in
relation to melanoma ©4,

Recently, checkpoint inhibitors have been associated
with severe colitis, for which IFX followed by VDZ has been
proposed. Observational studies reinforce the perception
of a more favorable safety profile for VDZ; however, further
evidence is still needed .

Financial sustainability limits the broad availability of
these medications, and policies for the incorporation of
new therapies require rigorous cost-effective analyses,
which may delay the inclusion of drugs in clinical protocols.
Therefore, it is up to the specialist to adapt the options of
the PCDT: until mid-2025, IFX, VDZ, and tofacitinib for UC,
and IFX and ADA for CD. Such restrictions create a limited
scenario for oncology patients.

Case 2 involved proctocolectomy with ileal pouch due
to colon adenocarcinoma, and the patient developed
refractory pouchitis. Thus, we opted to initiate VDZ. This
decision was based on the drug’s safety profile, stemming
from its intestinal selectivity @9, and on the fact that a
2-year interval had already elapsed 1017,

Case 4 consisted of perianal CD with failure to respond

to ADA, which is currently discontinued. In fistulizing
disease, anti-TNF-a drugs would be the first-line therapy.

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(1):14-9
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However, the patient developed melanoma, and the safety
evidence for this drug remains uncertain ©. Thus, we faced
an obstacle in clinical management, with no immediately
available and feasible therapeutic option in the public health
network. The patient obtained UST through judicial action.

In case 5, the patient with ileocolonic, stenosing CD
underwent surgery for acute obstructive abdomen, with
the finding of synchronous adenocarcinoma of the colon
and small intestine in 2022. Chemotherapy was initiated
and remains ongoing due to peritoneal disease recurrence.
In joint discussion with the oncology team, it was decided
to withhold reintroduction of biologic therapy, with re-
evaluations depending on the evolution of the oncologic
context ©.

In case 7, a patient with CD associated with articular
manifestations had recent diagnoses of gastric and
gallbladder neoplasms, both in situ. Due to arthropathy
and considering the risk-benefit of anti-TNF therapy, it was
decided, in consultation with the rheumatology team, to
discontinue ADA, with close monitoring of CD recurrence
for 2 years.

In the follow-up of our patients, we applied the
evidence while incorporating bioethical principles —
nonmaleficence and autonomy — sharing risks and
uncertainties with our patients. We are, however, limited
by the low health literacy of our population @®, and when
PCDT restrictions arise, judicial action — often lengthy and
with uncertain outcomes — is required to ensure equity ©.

Figure 3 presents a summary of the therapeutic
decision-making flow for the cases.

This report is limited by its retrospective, single-center
design, small sample size, and short follow-up. Long-
term follow-up studies and collaboration with other
public centers may allow the development of more robust
evidence on IBD management in the oncologic setting.

In conclusion, managing patients with IBD and a history
of malignancy remains challenging. Studies supporting the
safety of advanced therapy have important limitations,
such as participant selection bias, sample heterogeneity
favoring patients with better oncologic outcomes, and
short follow-up. The restricted therapeutic options in our
public health system — although intended to ensure a
sustainable supply of medications — further complicate
therapeutic decision-making.

Our series aimed to apply the best available evidence
in the most personalized manner possible, guided
by bioethical principles, allowing us to overcome the
limitations imposed by our PCDTs and emphasizing that
their updating is crucial to ensure equity 20,
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RESUMEN

La urgencia fecal (UF) es un sintoma frecuente en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell), asociado a un deterioro significativo en la calidad de vida (Qol) y
complicaciones clinicas. Sin embargo, suele omitirse como parametro en los indices de
actividad de la enfermedad. Objetivos: Evaluar prevalencia de UF y su relacion con la actividad
inflamatoria, calprotectina fecal (CF) y la QoL en pacientes con Ell. Materiales y métodos:
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Estudio analitico, transversal, en 268 pacientes atendidos entre marzo y julio de 2023 en tres
centros de Santiago. Se recopilé informacion sociodemogréfica, clinica y de biomarcadores,
evaludndose la QoL mediante cuestionario IBDQ-32 y el Patient-reported outcome mediante
la escala Ell-Control 8. Se aplicaron pruebas de Kruskal-Wallis y chi-cuadrado para el analisis
estadistico (p<0,05). Resultados: La prevalencia de UF fue del 20%, siendo moderada a
grave en un tercio de los casos. En pacientes con colitis ulcerosa, el 59% de aquellos con UF
estaba en remisién sintomatica frente al 98% sin UF (p<0,001). En la enfermedad de Crohn,
el 74% con UF estaba en remision frente al 100% sin UF (p<0,001). Ademas, los pacientes
con UF presentaron niveles mas altos de CF y un deterioro significativo en la QoL (p<0,001).
Conclusiones: Estos hallazgos destacan la necesidad de incluir la UF como un parametro
relevante en la evaluacién y manejo de la Ell, dado su impacto en la actividad inflamatoria
y deterioro en la QoL. Incorporarla podria mejorar la atencién integral de los pacientes y
optimizar las estrategias terapéuticas.

Palabras clave: Incontinencia Fecal; Enfermedades Inflamatorias del Intestino; Calidad de
Vida (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Fecal urgency (FU) is a common symptom in patients with inflammatory bowel disease (IBD),
associated with a significant deterioration in quality of life (QoL) and clinical complications.
However, it is often omitted as a parameter in classic disease activity indices. Objective:
To evaluate the prevalence of FU and its relationship with inflammatory activity, fecal
calprotectin, and QoL in patients with IBD. Materials and methods: Analytical, cross-
sectional study in 268 patients treated between March and July 2023 in three centers in
Santiago. Sociodemographic, clinical, and biomarker information was collected, evaluating
Qol using the IBDQ-32 questionnaire and Patient-reported outcome using the IBD-Control
8 scale. Kruskal-Wallis and chi-square tests were applied for statistical analysis (p<0.05).
Results: The prevalence of FU was 20%, being moderate-severe in one third of the cases. In
patients with ulcerative colitis, 59% of those with UF were in symptomatic remission versus
98% without UF (p<0.001). In Crohn's disease, 74% with UF were in remission versus 100%
without UF (p<0.001). Furthermore, patients with UF presented higher levels of FC and a
significant deterioration in QoL (p<0.001). Conclusions: These findings highlight the need
to include UF as a relevant parameter in the evaluation and management of IBD, given its
impact on inflammatory activity and deterioration in QoL. Incorporating it could improve
the comprehensive care of patients and optimize therapeutic strategies.

Keywords: Fecal Incontinence; Inflammatory Bowel Diseases; Quality of Life (source: MeSH NLM,).
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Urgencia fecal en enfermedad inflamatoria intestinal

INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), que
incluye la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn
(EC), se caracterizan por brotes recurrentes de inflamacion
gastrointestinal ®. Aunque en Latinoamérica se ha observado
unaumento en laincidencia de la Ell, los datos epidemioldgicos
siguen siendo limitados en esta regién ©3. En Chile, estudios
locales han reportado un incremento en los diagnésticos y
hospitalizaciones asociados a esta patologia “*.

Los pacientes con CU suelen presentar sintomas
como fatiga, diarrea con sangre y dolor abdominal ®. No
obstante, la urgencia fecal (UF) e incontinencia fecal han
cobrado mayor relevancia debido a su impacto significativo
en la calidad de vida de estos pacientes ©. La UF, definida
como la necesidad repentina e imperiosa de evacuar,
afecta entre el 75% y el 90% de los pacientes con CU, de
los cuales aproximadamente el 50% reporta al menos un
episodio diario . Este sintoma puede presentarse tanto en
pacientes con CU distal como extensa ®, y es mas frecuente
en aquellos con actividad inflamatoria en comparacion
con los pacientes en remision ©.

Aunque el indice de Mayo parcial (IMp) se utiliza
para evaluar la respuesta y remisién sintomética en
pacientes con CU ©19, nj este ni el indice reportado por
los pacientes (PRO) incluyen la UF como variable de
medicion. Recientemente, se demostré que la UF es uno
de los factores mas relevantes para la toma de decisiones
terapéuticas en pacientes con Ell, superando incluso a la
frecuencia de las deposiciones o la presencia de sangrado
rectal Y. Ademas, se ha sugerido que los pacientes con
UF tienen un mayor riesgo de hospitalizacién, uso de
corticoides y la necesidad de colectomia ®2.

A pesar de la alta prevalencia de la UF y su importancia
en la calidad de vida (Qol) de los pacientes con CU, no
existen datos nacionales ni en Latinoamérica que exploren
la relacion entre este sintoma y los brotes de actividad
inflamatoria.

Por ello, el objetivo de este estudio fue determinar
la prevalencia de la UF en pacientes con Ell y analizar
su relacion con indicadores clinicos, biomarcadores
inflamatorios y la QoL en pacientes en seguimiento en los
Programas de Ell de tres hospitales clinicos de Chile.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio

Se realizd un estudio transversal y multicéntrico en
pacientes con diagndstico confirmado de Ell atendidos
entre marzo y julio de 2023 en tres centros de la Regidon
Metropolitana de Chile.

Criterios de inclusion y exclusion
Inclusién: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
confirmado de Ell mediante evaluacion clinica,
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colonoscopia, histologia e imagenologia; evaluacién
de calprotectina fecal (CF) realizada dentro del mes
previo; y seguimiento activo en los programas de Ell
de los centros participantes y que hayan respondido la
encuesta de calidad de vida y el cuestionario Ell-Control.
Ambas encuestas se enviaron a los pacientes por correo
electrénico, con el fin de garantizar la privacidad de sus
respuestas. Estos cuestionarios posteriormente fueron
recibidos por la enfermeras del programa de Ell, para su
posterior analisis.

Exclusion: Pacientes con antecedentes de cirugia por
Ell, radioterapia pélvica, embarazo o incapacidad para
responder encuestas.

Recoleccion de datos

Se recopild informacién demografica y clinica a partir de
registros médicos y la plataforma REDCap. La actividad
inflamatoria se definié utilizando los siguientes indices

Colitis ulcerosa (CU): indice de Mayo parcial (IMp)
remision (0-1), actividad leve (2-4), moderada (5-6) y grave
(7-9).

Enfermedad de Crohn (EC): indice de Harvey-Bradshaw
(IHB)

remision (< 5), actividad leve (5-7), moderada (8-16) y
grave (> 16).

Definiciones

Actividad por biomarcador: CF > 250 pg/g indica
actividad inflamatoria; < 250 pg/g indica remisién @,

Urgencia fecal (UF): Se utilizé la escala numérica de UF
que va desde el 0 sin urgencia fecal hasta 10 siendo la
peor urgencia fecal en las Ultimas 24 horas. Se clasifica en
0-1 remision, 2-4 urgencia leve, 5-7 moderada y > 8 se
considero6 grave 13,

Auto-reporte del paciente (PRO) y calidad de vida

- PRO: Cuestionario Ell-Control traducidoyvalidado @41,
Subscore "Ell Control 8” (0-16 puntos); remisién > 13.
Escala Andloga Visual (VAS) (0-100); buen control > 85.

- Calidad de vida: Cuestionario IBDQ-32 19, clasificado
como:

Excelente (> 200), buena (151-199), regular (101-150) y
mala (< 100).

Anilisis estadistico
Dado que este estudio fue exploratorio y la prevalencia
de la UF no ha sido previamente estudiada en nuestra
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poblacion, no se realizé6 un célculo formal del tamafo
muestral. En su lugar, se incluyd una cohorte de 268
pacientes provenientes de los tres centros participantes.

Las variables categéricas se describieron utilizando
frecuencias absolutas y relativas, mientras que las
continuas se resumieron utilizando la mediana y el
rango intercuartilico (RIC). La prueba de normalidad
de Kolmogorov-Smirnov confirmd que las variables
continuas no seguian una distribucién normal, lo que
justifico el uso de pruebas no paramétricas para los
analisis estadisticos.

Para la comparacién de dos grupos, se aplicé la prueba
de Kruskal-Wallis y las variables categdricas fueron
evaluadas con la prueba de chi-cuadrado. El analisis
estadistico se realizé utilizando los programas SPSS version
29 y STATA version 15.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por los comités de ética de cada
centro (CEC2023015y 08057/2023), cumpliendo las normas
de la Declaracion de Helsinki. Los datos se recopilaron de
manera andnima, garantizando la confidencialidad. Todos
los participantes firmaron consentimiento informado.

RESULTADOS

De los 268 pacientes incluidos en el estudio, el 70%
eran mujeres, con una mediana de edad de 40 afios y
una duracién promedio de la enfermedad de 6 afios. El
diagnéstico méas frecuente fue CU, que afect6 al 71%
de los pacientes, mientras que el 29% presentd EC,
principalmente de fenotipo inflamatorio y con compromiso
coldnico e ileocoldnico. Al momento del analisis, el 91%
de los pacientes se encontraba en remision clinica, y el
60% report6 un buen control de la enfermedad segun los
resultados de PRO (Ell control 8).

En cuanto al tratamiento, la mesalazina oral fue la
terapia més utilizada (51%), seguida de la terapia bioldgica
(41%), especialmente adalimumab e infliximab (Tabla 1).

Prevalencia y caracteristicas de la UF

La UF se presentd en el 20% de los pacientes (53/268),
de los cuales un tercio experiment6 formas moderadas o
graves. Respecto a las caracteristicas sociodemogréficas,
el 76% de los pacientes con UF eran mujeres, con una
mediana de edad de 41 afos. Ademas, el 64% de estos
pacientes tenia diagnéstico de CU, predominantemente
colitis izquierda y extensa. En el caso de los pacientes con
EC, el 36% reportd UF, siendo el fenotipo inflamatorio el
mas prevalente en este grupo (30/36) (Tabla 2).

UF y actividad de la enfermedad

En pacientes con CU, el 59% de aquellos con UF se
encontraban en remisién sintomatica, en contraste con el
98% de los pacientes sin UF. En cuanto a la EC, el 100% de
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes.

Total participantes

N =268

Variables sociodemograficas

Edad (Me; RIQ) 40 (16-81)

Sexo (n, %)

Hombre 81(30,2)
Mujer 187 (69,8)

Duracion de la enfermedad afios (Me; RIQ) 6 (2-11)

Caracteristicas de la enfermedad (n, %)

Colitis ulcerosa 191 (71,3)
Extensa 69 (25,7)
Colitis izquierda 66 (24,6)
Proctitis 34 (12,7)
No clasificado 21(7,8)

Enfermedad de Crohn 77 (28,7)
Inflamatorio 64 (23,9)
Estenosante 6(2,2)
Fistulizante 4(1,5)
No clasificado 3(1,9)

Localizacion en enfermedad de Crohn
Colénica 29 (37)

lleal 22 (29)
lleocolénica 26 (33)
Manifestaciones extraintestinales 84 (31,3)
Terapia farmacolégica (n, %)
Mesalazina oral 137 (51,1)
Mesalazina supositorios 64 (23,9)
Sulfasalazina 7(2,6)
Corticoides 19(7,1)
Azatioprina 65 (24,3)
Metotrexato 7(2,6)
Sin tratamiento 8(3)
Terapia biologica 110 (41)
Adalimumab 55 (20,5)
Infliximab 30 (11,2)
Golimumab 23(8,6)
Ustekinumab 2(0,7)

Actividad clinica (n,%)

indice de Mayo parcial (n= 191)

Remisién 173 (90,6)

Activo 17 (8,9)

No reportado 1(0,5)
indice de Harvey Bradshaw (n=77)

Remisién 72 (93,6)

Activo 5(6,4)

Ell- Control 8 (PRO)

Remisién 161 (60,1)
Activo 107 (39,9)

Calidad de vida (n%)

Mala calidad de vida 19(7,1)

Regular calidad de vida 53 (19,8)
Buena calidad de vida 139 (51,9)
Excelente calidad de vida 57 (21,3)

n: frecuencia absoluta - %: frecuencia relativa porcentual - Me: mediana -
RIQ: rango intercuartil - Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal
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Tabla 2. Perfil sociodemogréfico, clinico y de calidad de vida segun presencia de urgencia fecal.

Urgencia fecal Sin urgencia fecal Valor
N=53 (19,8%) N =215 (80,2%) P
Variables sociodemogréaficas
Edad (Me; RIQ) 41 (29-49) 39 (28-49) 0,599
Sexo (n, %) 0,313
Mujer 40 (75,5) 147 (68,4)
Hombre 13 (24,5 68 (31,6)
Caracteristicas generales de la Ell
Tipo de enfermedad (n, %) 0,227
Colitis ulcerosa 34 (64,2) 157 (73,0)
Enfermedad de Crohn 19 (35,8) 58 (27,0)
Extension de la CU (n, %) 0,802
Extensa 11 (20,8) 58 (27,0)
Colitis izquierda 11 (20,8) 55 (25,6)
Proctitis 4(7,5) 30 (14)
Fenotipo EC (n, %) 0,196
Inflamatorio 16 (30,2) 48 (22,3)
Estenosante 3(5,7) \
Fistulizante 0(0) (1,9)
Tratamiento actual de la Ell (n, %)
5-ASA 37 (69,8) 124 (57,7) 0,106
Esteroides 7(13,2) 12 (5,6) 0,005
Inmunomoduladores 15(28,3) 57 (26,5) 0,792
Terapia biolégica 24 (45,3) 86 (40,0) 0,292
Sin tratamiento 1(1,9) 7(3,3) 0,508
Actividad de la Ell
indice parcial de mayo para CU (Me; RIQ) 2(0-4) 0(0-0) <0,001
Harvey -Bradshaw para EC (Me; RIQ) 2 (0-5) 0(0-0) <0,001
Calprotectina fecal pg/g (Me; RIQ) 205 (54,5 -604) 50 (25,7-141) <0,001
2250 pg/g (n, %) 26 (49,1) 39 (18,1)
Antecedente de hospitalizaciones (n, %) 8(15,1) 34 (15,8) 0,544
Calidad de vida y PRO (Me; RIQ)
I1BDQ-32 138 (98-174) 186 (160-199) <0,001
Ell- Control 8 (PRO) 8 (4-14) 14 (12-16) <0,001
Ell- Control Total (PRO) 15 (10-19) 19 (16-21) <0,001
VAS (PRO) 75 (50-91) 99 (80-100) <0,001

n: frecuencia absoluta - %: frecuencia relativa porcentual - Me: mediana — RIQ: rango inter cuartil - Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal — CU: colitis ulcerosa — EC: enfermedad de
Crohn — 5 ASA: acido 5 amino salicilico - PRO: Auto-reporte del paciente — IBDQ-32: cuestionario de calidad de vida de 32 items - VAS: escala visual anéloga.

los pacientes sin UF estaban en remisién, mientras que este
porcentaje disminuyd al 74% entre los pacientes con UF.

La presencia de UF mostré una asociacion significativa
con una mayor actividad clinica de la enfermedad. En
pacientes con CU, la mediana del IMp fue de 2 en el grupo
con UF, comparado con O en quienes no la presentaban
(p<0,001). De forma similar, en pacientes con EC, el IHB
fue mas alto en los pacientes con UF (mediana de 2) en
comparacion con aquellos sin UF (mediana de 0) (p<0,001).

Segun los PRO, el 70% de los pacientes con UF presentaron
enfermedad activa por puntaje Ell control-8 (p<0,001).

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2026 4612174

Ademas, la escala analoga visual (VAS) para evaluar el
control de la enfermedad mostré peores resultados en los
pacientes con UF, (mediana de 75 vs 99; p<0,001).

UF y biomarcadores

El andlisis de biomarcadores reveldé que el 49% de los
pacientes con UF presentaron niveles elevados de CF
superiores a 250 pg/g, con una mediana de 205 pg/g
(RIQ 55 — 604). Por el contrario, el grupo sin UF presenté
una mediana de 50 ug/g (RIQ 26 — 141) lo que indica una
asociacién significativa entre la presencia de UF y una
mayor actividad inflamatoria por biomarcador (p<0,001).
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Figura 1. Comparacién de la calidad de vida entre pacientes con y sin urgencia fecal, segun el tipo de Ell.

UF y calidad de vida

La calidad de vida de los pacientes con UF fue
considerablemente inferior en comparacién con aquellos
que no presentaron este sintoma. En el cuestionario IBDQ-
32, el grupo con UF mostré una mediana de 138 (RIC 98-
174), mientras que el grupo sin UF presenté una mediana
de 186 (RIC 160-199) (p<0,001). Este deterioro en la calidad
de vida se reflejo en los cuestionarios PRO: los pacientes
con UF obtuvieron una mediana de 8 en el Ell control-8
y 75 en la escala VAS de control de la enfermedad, en
comparacién con mejores resultados en el grupo sin UF
(Tabla 2). Al analizar la calidad de vida entre pacientes
con y sin UF segun el tipo Ell, se observaron diferencias
significativas en los puntajes totales de calidad de vida
(p<0,05). Ademas, el grupo con UF presentd una mayor
variabilidad en los resultados en comparacién con el grupo
sin UF (Figura 1).

UF y terapia

En cuanto a la terapia actual, el 45% de los pacientes
con UF estaban recibiendo tratamiento bioldgico,
especialmente anti-TNF (adalimumab e infliximab), en
comparacién con el 40% de los pacientes sin UF. Ademas,
el uso de mesalazina fue mas frecuente en el grupo con UF
(70%) que en el grupo sin UF (58%). Sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
las tasas de hospitalizacion ni en las tasas de colectomia
entre ambos grupos (Tabla 2).

DISCUSION

La UF es un sintoma significativo, dado su asociacién a una
mayor carga social y deterioro de la calidad de vida de

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(1):20-6

los pacientes con Ell especialmente en aquellos con CU.
Estudios previos han reportado que mas del 80% de los
pacientes con CU y alrededor del 60% de los pacientes
con EC experimentan UF al menos una vez al dia, lo
que refleja la alta prevalencia de este sintoma en ambas
enfermedades @718, En nuestra cohorte, el 20% de los
pacientes con Ell presenté UF, lo que es consistente con los
resultados de otros estudios considerando que la mayoria
de nuestros pacientes se encontraba en remisién clinica.
Ademas se observé una mayor prevalencia en mujeres y
en pacientes con CU. Asi mismo, la UF también fue mas
comun en aquellos con actividad inflamatoria, dada la
relacion entre la inflamacion crénica y la aparicion de este
sintoma 9.

En el estudio de Jairath et al. @ que incluy6 30 pacientes
con CU y EC que habian presentado UF en los Ultimos 6
meses, se observo que el 87% de los pacientes con CU y
el 100% de los pacientes con EC refirieron la presencia de
UF, en asociacién principalmente con dolor abdominal,
generando una carga de estrés y miedo llevando a
cambios conductuales y estrés psicoldégico agravando la
sintomatologia asociada a la enfermedad y deteriorando
la calidad de vida de estos pacientes. En este estudio se
realizaron encuestas cualitativas y semiestructuradas para
la pesquisa de UF como el autoreporte de pacientes para
evaluacién de otros sintomas. En otro estudio que incluyé
593 pacientes con Ell en donde se realizaron encuestas
online de urgencia e incontinencia fecal, se observé que el
98% de los pacientes con CU y en el 96% de los pacientes
con EC presentaron UF. Al evaluar a pacientes en remision,
el 27% sefald haber presentado UF en algiin momento de
la semana @Y. En nuestro estudio la prevalencia de UF en el
grupo total es menor a lo descrito previamente. Esto podria
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deberse a las diferencias en los criterios diagnosticos, el
tipo de encuesta utilizado para evaluar la presencia de UF
y que la mayoria de nuestros pacientes se encontraba en
remision clinica al momento de la evaluacién.

Es importante considerar que la presencia de UF
no siempre es mencionada por los pacientes de forma
espontanea. En el estudio de Wespi et al., el 23% de los
pacientes nunca habia mencionado la presencia de este
sintoma a su equipo tratante, probablemente por la
vergiienza social asociada a esta ©*?2. Dada la importancia
de la UF, la Food and Drug Admnistration ha sugerido
incorporar su evaluacion en los estudios clinicos y en la
practica clinica habitual ?. En este contexto la utilizacién
de PROs especificos como herramienta de evaluacion
especifica cobra mayor importancia 2.

En relacién con los factores asociados a la UF, nuestros
hallazgos destacan una asociaciéon clara entre UF y un
mayor indice de actividad de la enfermedad, evidenciado
tanto por los indices clinicos como por los biomarcadores
(CF). Esto refuerza la hipotesis de que la UF puede actuar
como un marcador de actividad inflamatoria en pacientes
con Ell . En el estudio de Danwas et al. ?¥, en pacientes con
CUy EC la UF se asocid a pacientes mayores, con actividad
clinica con aumento de las deposiciones a mas de 4 al dia,
y disminucion de la consistencia, presencia de sangrado
rectal y dolor abdominal moderado a grave. Este sintoma
se puede presentar tanto en CU distal como extensa ®
y en EC principalmente con compromiso colénico e
ileocoldnico @, Ademas, se observd que niveles elevados
de CF en pacientes con CU se asoci6 a UF leve a moderada-
grave, no asi en EC donde la CF no fue un predictor de
UF @3, En nuestro estudio vemos que mas de la mitad de
los pacientes con UF se encontraban con actividad clinica
activa evaluado por el IBD control-8 y con mayor tendencia
en los indices de actividad clinica de Mayo parcial y de HB,
asi como casi la mitad de los pacientes con UF tuvieron una
CF elevada en comparacion con los que no presentaban UF.

Aunque la terapia bioldgica ha demostrado ser efectiva
en el manejo de la Ell, su impacto especifico en la mejoria
de la UF adn no ha sido suficientemente investigado.
Algunos estudios sugieren que la mejoria de la UF podria
ser un efecto secundario beneficioso del tratamiento
biolégico ©®. En la actualidad, la UF se ha establecido
dentro de los tres factores principales en la satisfaccién a la
terapia @, lo que ha estimulado a evaluar este sintoma en
los distintos estudios. En el estudio ACHIEVE que incluyé
a pacientes con CU moderada a grave en tratamiento
con upadacitinib, un inhibidor selectivo de janus kinasa,
se observd mejoria de la UF en asociacién a la remision
clinica @9, Por otro lado, un estudio que evalué mirikizumab,
un anticuerpo monoclonal anti p19 de la interleucina 23,
en pacientes con CU moderada a grave, se evidencié una
reduccién en la UF en comparacién con placebo tanto en
induccion como en mantenimiento @”.

Finalmente, el impacto de la UF en la calidad de vida
queda demostrado en nuestro estudio al observar que los
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pacientes con UF presentaron un mayor deterioro de ésta
objetivado por cuestionarios IBDQ32y en los auto-reportes
de pacientes. Esto va en concordancia con lo sefialado en la
literatura con los distintos instrumentos de medicién @429,

Nuestro estudio presenta limitaciones como su disefio
observacional y transversal, que impide establecer
relaciones causales, y la ausencia de un calculo formal del
tamafio muestral, lo que podria limitar la generalizacion.
Ademas, la alta proporcion de pacientes en remisién clinica
podria haber subestimado la prevalencia de UF en aquellos
con actividad de la enfermedad y por otro lado la gran
proporcion de pacientes del sexo femenino que se incluy6
en nuestro trabajo, donde pueden presentar otras causas
de UF como disfuncion del piso pélvico.

Entre las fortalezas, destaca la evaluacion de UF en tres
centros, con resultados consistentes entre las poblaciones.
A pesar de la remisién sintomatica en la mayoria de los
pacientes incluidos en este estudio, se demuestra la
importancia de una evaluacion clinica continua de este
sintoma subrayando su relevancia en la atencion integral
de la Ell.

En conclusion, este estudio evidencia que la UF afecta
considerablemente la calidad de vida de los pacientes con
Ell incluso en remisién clinica, con una mayor incidencia
en mujeres y en aquellos con CU. Se asocia de manera
significativa con una mayor actividad clinica y niveles
elevados de CF, lo que subraya que no es solo es un
sintoma subjetivo, sino un marcador fiable de la actividad
inflamatoria subyacente, especialmente en el contexto de
afectacion distal. Estos hallazgos resaltan la importancia de
considerar la UF como un objetivo clave en la evaluacién
y tratamiento de la Ell. Ademas, el uso de herramientas
como los PROs y escalas validadas para objetivar la UF e
incontinencia fecal resultan fundamentales para realizar un
seguimiento mas preciso en la practica clinica. Se requieren
mayores estudios para evaluar la UF acorde al sexo, dado
otras causas como disfuncién del piso pélvico que pueden
sesgar los resultados.

En definitiva, la urgencia fecal debe ser reconocida
como un objetivo terapéutico clave, y su medicion rigurosa
y validada es fundamental para avanzar en el tratamiento
de la Ell.
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RESUMEN

Objetivo: La enfermedad inflamatoria intestinal, ha mostrado un aumento sostenido de su
incidencia en paises en desarrollo. En Panama no existen reportes previos que describan los
patrones de tratamiento ni el uso de terapias bioldgicas. El objetivo es describir los patrones
terapéuticos en pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, incluyendo el uso de
terapias convencionales y avanzadas, asi como la exposicion previa a agentes bioldgicos
en la practica clinica real. Materiales y métodos: Estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo de pacientes adultos con enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa atendidos
entre 2009 y 2024 en una clinica especializada en gastroenterologia en la Ciudad de Panama.
Resultados: Se incluyeron 140 pacientes, con mayor proporcién de diagndsticos en la ultima
década (65%). Al momento de la ultima evaluacién, el 35% recibia inmunomoduladores,
33,6% aminosalicilatos, 21,4% tratamiento con circuma y Qing Dai, 7,9% corticosteroides y
40,7% terapias bioldgicas; 12,1% no estaban bajo tratamiento activo. Entre los pacientes en
terapia bioldgica, 63,2% utilizaban agentes anti-TNF y el 45,6% habia recibido al menos un
biolégico previo. Se documento la cirugia intestinal en el 17,9% de la cohorte. Conclusiones:
Se observo alta penetracidn de terapias bioldgicas, con uso relevante de agentes no anti-TNF
y necesidad de multiples lineas en casos refractarios. El empleo limitado de aminosalicilatos
y la incorporacion pionera de circuma-Qing Dai diferencian a esta cohorte de otras
latinoamericanas y reflejan las particularidades de un centro privado especializado.
Palabras clave: Colitis Ulcerosa; Enfermedad de Crohn; Terapia Bioldgica, Epidemiologia;
Ameérica Latina (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Objective: Inflammatory bowel disease has shown a sustained increase in incidence in
developing countries. In Panama, there are no previous reports describing treatment patterns
or the use of biologic therapies. The objective is to describe the therapeutic patterns in
patients with ulcerative colitis and Crohn's disease, including the use of conventional and
advanced therapies, as well as prior exposure to biologic agents in real-world clinical practice.
Materials and methods: This was an observational, descriptive, and retrospective study
of adult patients with Crohn's disease or ulcerative colitis treated between 2009 and 2024
at a gastroenterology clinic in Panama City. Results: 140 patients were included, with the
majority (65%) diagnosed within the last decade. At the time of the last evaluation, 35% were
receiving immunomodulators, 33.6% aminosalicylates, 21.4% turmeric and Qing Dai, 7.9%
corticosteroids, and 40.7% biologic therapies; 12.1% were not on active treatment. Among
patients on biologic therapy, 63.2% were using anti-TNF agents, and 45.6% had received
at least one previous biologic. Intestinal surgery was documented in 17.9% of the cohort.
Conclusions: High penetration of biological therapies was observed, with significant use
of non-anti-TNF agents and the need for multiple lines of treatment in refractory cases.
The limited use of aminosalicylates and the pioneering incorporation of turmeric-Qing
Dai differentiate this cohort from other Latin American cohorts and reflect the specific
characteristics of a specialized private center.

Keywords: Colitis, Ulcerative; Crohn Disease; Biological Therapy; Epidemiology; Latin
America (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que engloba
la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC),
ha mostrado un incremento sostenido en su incidencia y
prevalencia a nivel mundial, particularmente en regiones
en proceso de industrializacidén y urbanizacion @2,

En América Latina, los estudios realizados han demostrado
una creciente penetracion de los agentes anti-TNF, con
tasas que oscilan entre el 12% y el 56% de los pacientes. Aun
asi, los inmunomoduladores (IMM) y los 5-aminosalicilatos
(5-ASA) siguen siendo las terapias mas utilizadas, en parte
por las limitaciones estructurales que condicionan el acceso
a farmacos bioldgicos y de alto costo ©. Estas barreras
incluyen una cobertura limitada de los sistemas de salud
publicos, la necesidad de aprobacion por aseguradoras, la
escasez de unidades especializadas y los elevados costos de
los medicamentos “%. En consecuencia, persiste una fuerte
dependencia de terapias convencionales y un riesgo elevado
de falla terapéutica, particularmente entre pacientes con
enfermedad moderada a severa.

En Panamaé no existen reportes previos que describan los
patrones terapéuticos, la penetracion de terapias avanzadas
ni las tasas de falla a los tratamientos bioldgicos en pacientes
con Ell. Este estudio representa el primer analisis sistematico
de la préctica terapéutica en una cohorte panamefia de Ell
atendida en un centro privado especializado. El objetivo es
describir los patrones terapéuticos en pacientes con CUy EC,
incluyendo el uso de terapias convencionales y avanzadas,
asi como la exposicion previa a agentes bioldgicos en la
practica clinica real. Con ello, se busca aportar evidencia
local que refleje las tendencias actuales de manejo en el
pais y contextualizar su posicién dentro del panorama
terapéutico latinoamericano.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio y extraccién de los datos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte
longitudinal retrospectivo, que incluyé pacientes adultos
(218 afos) con diagnodstico confirmado de Ell (CU y
EC) atendidos entre el 2009 y 2024 en la clinica privada
especializada en gastroenterologia en la Ciudad de Panama.

El diagnostico de Ell se establecié con base en criterios
clinicos, endoscopicos, histologicos y/o de imagen. Se
incluyeron tanto pacientes en seguimiento activo como
aquellos previamente atendidos, siempre que contaran
con informacién disponible sobre el Gltimo tratamiento
prescrito. Se excluyeron pacientes con diagndstico de colitis
o ileitis indeterminada, asi como aquellos con expedientes
clinicos incompletos respecto a las variables de interés.

Recolecciéon de los datos y definiciones
La informacién se obtuvo mediante revisidn sistematica
de expedientes clinicos electronicos. Se recolectaron
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variables demogréficas y clinicas, incluyendo edad, sexo,
afo y edad al momento del diagndstico, extension de la
enfermedad segun la clasificacion de Montreal: para CU
segun la extension (E1: proctitis, E2: colitis izquierda, E3:
colitis extensa); y para EC segun localizacién (L1: ileon
terminal, L2: colon, L3: ileocoldnica, L4: localizacién
gastrointestinal superior) asi como el comportamiento
(B1: no estenosante no penetrante, B2: estenosante, B3:
penetrante, P: perianal). También se registro la presencia
de manifestaciones extraintestinales (MEI) agrupadas por
sistema u 6rgano afectado.

Respecto al tratamiento, se documenté el esquema
farmacoldgico registrado en la Ultima evaluacién clinica,
asi como los antecedentes de uso de corticosteroides
y terapias bioldgicas. Los farmacos se clasificaron en las
siguientes categorias:

- Terapia convencional: corticosteroides (CS), 5-ASA, IMM
(azatioprina y metotrexato), y tratamiento nutracéutico
basado en curcuma y Qing Dai (CurQD).

- Terapia avanzada: Agentes bioldgicos, que incluyeron
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF:
infliximab y adalimumab), anti-integrinas (vedolizumab),
inhibidores de interleucinas 12/23 (ustekinumab), e
inhibidores de JAK (tofacitinib).

- Terapia combinada: Uso concomitante de un agente
biolégico con un tratamiento convencional.

- Cirugia intestinal: Antecedentes de reseccion intestinal
atribuible a la Ell.

Los datos fueron extraidos manualmente y consignados
en una base de datos estructurada en Microsoft Excel 2024.
La revision y validacion cruzada se efectuaron por dos
investigadores para garantizar la precision y consistencia
de la informacion.

Anilisis estadistico

Para el andlisis descriptivo de las variables cuantitativas
se describieron mediante media y desviacién estandar o
mediana con rango intercuartilico (IQR) segun distribucién,
mientras que las variables cualitativas se expresaron como
frecuencias absolutas y relativas. Se realizaron analisis
comparativos entre CU y EC. Para variables categoricas
se utilizé la prueba chi-cuadrado, y para variables
cuantitativas, la prueba U de Mann-Whitney o t de Student
segun distribucién. Se consideré6 un valor de p<0.05
como estadisticamente significativo. El analisis estadistico
se realizdé utilizando el programa SPSS version 31.0 (IBM
Corp.).

Consideraciones éticas

El disefio y ejecucién se realizaron conforme a los
principios establecidos en la Declaracién de Helsinki,
las Buenas Practicas Clinicas y la normativa nacional
vigente. Todos los datos fueron manejados de forma
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Tabla 1. Perfil clinico y demogréfico de la EII.

Rettally C, et al.

CU (n=76) EC (n=64)
Masculino, n (%) 41(53,9) 34 (53,1)
Femenino, n (%) 35 (46,1) 30 (46,9)
Edad al diagnéstico, mediana (rango); afios 33 (24-44) 33 (22-49)
Afio de diagnostico
<2015, n (%) 31(40,8) 18 (28,1)
2015 - 2024, n (%) 45 (59,2) 46 (71,9)
Extension y Comportamiento; Clasificacion de Montreal, n (%) E1:11(14,5) L1:31(48,4)
E2: 40 (52,6) L2:8(12,5)
E3:25(32,9) L3:25(39,1)
L4:3(4,7)
B1:31(48,4)
B2: 30 (46,9)
B3: 15 (23,4)
P:15(23,4)
Manifestaciones extraintestinales, n (%) 15(19,7) 23 (35,9)

confidencial y anonimizados antes del andlisis. No se
requirié consentimiento informado durante la realizacién
del estudio. Todos los investigadores firmaron acuerdos de
confidencialidad. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Bioética del Hospital Punta Pacifica.

RESULTADOS

Perfil clinico

Se incluyeron 140 pacientes con diagnostico de Ell,
distribuidos en 54,3% con CU y 457% con EC. La
mediana de edad al diagnostico fue de 33 afios, con
mayor proporciéon de casos diagnosticados en la ultima
década (65,0%). Las MEI se documentaron en el 27,1%

Tabla 2. Frecuencia de uso de terapias farmacolégicas segun enfermedad.

de la cohorte, con mayor proporcién en EC que en CU
(p=0,03). En CU predominé la colitis izquierda, mientras
que en EC fueron mas frecuentes la localizacién ileal y el
comportamiento inflamatorio (Tabla 1).

Tratamiento médico

Al momento de la Ultima evaluacion, el 35,0% de los
pacientes recibia terapia con IMM, 33,6% con 5-ASA,
21,4% con CurQD, 7,9% en CS y 40,7% terapia avanzada;
un 12,1% no estaba bajo tratamiento activo. En la cohorte
de CU predominaron 5-ASA y CurQD, mientras que en EC
lo hicieron las terapias avanzadas e IMM. El uso de terapia
avanzada fue significativamente mas frecuente en EC que
en CU (p=0,002) (Tabla 2).

Medicamentos CU; N (%) EC; N (%) valor p
5-ASA 41(53,9) 6(9.4) <0,0001*
MM 12(22,4) 32 (50,0) <0,0001*
Terapia bioldgica 22(28,9) 35 (54,7) 0,0032*
CurQD 22(28,9) 8(12,5) 0,0228*
CS 3(39) 6(9,4) 0,3006
Ninguna Terapia 10 (13,2) 7(10,9) 0,7976

5-ASA: aminosalicilatos; IMM: inmunomoduladores; CS: corticoesteroides; CurQD: Curcuma y Qing Dai.
La tabla muestra la frecuencia de uso de terapias farmacolégicas segun diagndstico de colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. Se observan diferencias significativas (*) en el uso de

5-ASA, IMM, terapia biolégica y CurQD.
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(A) Proporcion de monoterapia y terapia
combinada segun tipo de biolégico
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(B) Distribucién de agentes anti-TNF y no
anti-TNF segun diagndstico
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Figura 1. Distribucion de terapias bioldgicas segun tipo y estrategia terapéutica.
Se muestra la distribucion de las terapias biologicas en pacientes con Ell. (A)
Se compara la proporcién de monoterapia y terapia combinada en anti-TNF y
no anti-TNF. (B) Se ilustra el uso relativo de agentes anti-TNF y no anti-TNF en
colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn.

Terapia biologica

Entre los pacientes en terapia biolégica al momento
de la dltima evaluacién, el 63,2% utilizaba anti-TNF y el
36,8% agentes no anti-TNF (vedolizumab, ustekinumab o
tofacitinib). Dentro del grupo de anti-TNF, el 75% estaba
en terapia combinada con IMM, 5-ASA o CurQD. En
contraste, entre los no anti-TNF, el 57,1% permanecia en
monoterapia (Figura 1A). Entre los pacientes que recibian
terapia avanzada, los anti-TNF fueron utilizados en el
54,5% de los casos con CU y en el 68,6% de los casos con
EC (Figura 1B). No se encontraron diferencias significativas
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Figura 2. Distribucion de pacientes segn exposicion previa a terapia bioldgica.

Se muestra la distribucién de pacientes en tratamiento bioldgico segin el
numero de agentes biologicos utilizados durante el curso de la enfermedad.
Mas de la mitad se encontraban en su primer biolégico (54%), mientras que
el resto habia recibido una 0 mas lineas previas, reflejando una proporcion
considerable de exposicion multiple dentro del subgrupo en terapia avanzada.

en la distribucién de anti-TNF y agentes no anti-TNF entre
ambos diagnosticos (p=0,43).

En cuanto a la exposicion previa, el 54,4% de los
pacientes en terapia bioldgica se encontraban en su
primer tratamiento biolégico. Por otro lado, el 45,6% ya
tenia experiencia previa con terapia bioldgica (Figura 2).
Al estratificar por diagnoéstico, en CU el 45,5% estaban en
su primer bioldgico y el 54,5% habia recibido uno o mas
previamente, mientras que en EC estas proporciones fueron
de 60,0% y 40,0% respectivamente. La proporcién de
pacientes biol6gico-naive fue similar entre CUy EC (p=0,42).

Exposicion previa a terapia biologica

En total, el 23,6% de la cohorte habia recibido previamente
al menos un agente bioldgico durante el curso de su
enfermedad, sin encontrar diferencias entre CU (19,7%) y
EC (28,1%) (p=0,32). Las principales causas de suspension
fueron falla secundaria (69,7%), falla primaria (9,1%)
y otras razones (24,2%), incluyendo efectos adversos,
abandono del tratamiento o pérdida de cobertura por
seguro médico. Tras la suspension 12,1% se mantuvieron
en terapia convencional y 9,1% sin tratamiento activo.

Historia de corticoesteroides

En el curso de la enfermedad, el 61,4% de los pacientes
habia recibido corticoides sistémicos, el 20,0% Unicamente
budesoniday el 18,6% no requiri6 corticoides. Al estratificar
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por diagndstico, en CU el 61,8% recibid corticoides
sistémicos, el 19,7% solo budesonida y el 18,4% no habia
utilizado corticoides; en EC estas proporciones fueron
60,9%, 20,3% y 18,8%, respectivamente (p=0,99).

Cirugia intestinal

La necesidad de cirugia intestinal se documentd en el
17,9% de la cohorte, con una marcada diferencia segun
diagnostico: 37,5% en EC frente a 1,3% en CU (p<0,0001).
Entre los pacientes con antecedente quirlrgico, el 64,0%
se encontraba en terapia biolégica al momento de la
Ultima evaluacién, mientras que el 36,0% restante estaba
bajo tratamiento convencional o sin terapia activa.

DISCUSION

Este estudio constituye el primer reporte de patrones de
tratamiento en Ell en Panaméa y describe un perfil con
particularidades frente a otras series latinoamericanas,
especificamente por tratarse de un centro especializado
privado.

En relacién con las terapias convencionales, el patrdon
observado en nuestra cohorte se alinea con las guias
internacionales, que reservan los 5-ASA principalmente
para CU, y refleja la practica regional, donde los IMM
mantienen un rol relevante en EC 87, El uso de 5-ASA
fue bajo en comparacion con la mayoria de las series
latinoamericanas, donde suele superar el 70-90% en
CU @9, o que podria sefialar una transicion hacia terapias
avanzadas y la incorporacién de alternativas como la
combinacién de curcuma con Qing Dai (CurQD), un
nutracéutico con propiedades antiinflamatorias que ha
demostrado eficacia para inducir remisién en CU leve a
moderada %13, Este hallazgo constituye el primer reporte
latinoamericano de su uso en practica clinica real y puede
estar relacionado con un mayor grado de participacién
activa de los pacientes en la toma de decisiones . La baja
proporcion de pacientes sin tratamiento activo sugiere un
seguimiento especializado sostenido y acceso continuo a
opciones terapéuticas en el contexto privado.

La penetracion global de terapias biolégicas en nuestra
cohorte alcanzé el 40%, una cifra superior a lo descrito
en México y Brasil (20-35%) y comparable a registros de
Argentina, Colombia y el Caribe. En EC, el 55% de los
pacientes se encontraba en terapia avanzada, proporcién
en el extremo superior de lo reportado en Latinoamérica
(12-48%), mientras que en CU se mantuvo dentro de
rangos internacionales ¢481519_E| elevado uso de terapias
avanzadas puede explicarse tanto por el acceso del sector
privado como por la adopcién creciente de estrategias
treat-to-target (T2T) y de inicio temprano y agresivo
(“top-down”), respaldadas por consensos internacionales
como STRIDE-II @, Este modelo de manejo prioriza la
remision clinica y endoscopica rapida, lo que traduce en un
escalamiento mas temprano hacia bioldégicos o moléculas
pequefias en pacientes con enfermedad de moderada a
severa o factores de mal prondstico.
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De forma consistente con otros paises latinoamericanos,
los anti-TNF constituyeron la clase predominante,
reflejando su mayor disponibilidad y su rol como primera
linea ®. Sin embargo, en nuestra cohorte destacd un mayor
uso de agentes no anti-TNF (ustekinumab, vedolizumab),
probablemente facilitado por el acceso a seguros médicos
privados, dado que en los sistemas publicos de la regién
su acceso suele estar restringido a escenarios de falla o
intolerancia a anti-TNF ©“&°15_E| predominio de esquemas
combinados en anti-TNF (75%) y la mayor frecuencia
de monoterapia en no anti-TNF (57%) se alinea con
estrategias internacionales para reducir inmunogenicidad
y sostener eficacia a largo plazo 71719,

Alrededor del 23% de los pacientes habia estado
expuesto previamente a agentes bioldgicos, en la mayoria
por pérdida secundaria de respuesta, en concordancia
con lo descrito en la literatura donde alcanza un 30-40%,
mientras que la falla primaria se sita en 20-30% %2V, Este
patrén, probablemente potenciado por el inicio temprano
de anti-TNF, puede explicar la alta proporcion de pacientes
tratados con agentes no anti-TNF en nuestra cohorte “9. En
conjunto, estos hallazgos destacan la pérdida secundaria
como un desafio central en la practica real y subrayan la
necesidad de ampliar tanto el acceso a herramientas de
monitorizacion como a terapias con nuevos mecanismos
de accion @2,

En relacién con los corticoides, el 60% de los pacientes
requirié su uso en algin momento de la evolucién de
la enfermedad, en concordancia con cifras regionales
y reflejando patrones de préctica clinica real ©., El uso
de budesonida probablemente correspondié a casos
leves a moderados, siguiendo las recomendaciones
internacionales que priorizan este agente por su mejor
perfil de seguridad, aunque la falta de datos de severidad
clinica y endoscépica limita la interpretacion de estos
hallazgos ©723,

En cuanto a desenlaces, la tasa de cirugia intestinal
(17,9%) fue menor que la descrita en la mayoria de las
cohortes latinoamericanas (30-40%), lo que sugiere que el
acceso temprano a diagndstico y terapias avanzadas pudo
haber contribuido a retrasar complicaciones 2%, Factores
como el seguimiento especializado, la disponibilidad de
endoscopia y ultrasonido intestinal, y la implementacion
de estrategias T2T probablemente influyeron en estos
resultados ©%2, Sin embargo, la cirugia en mas de un tercio
de los pacientes con EC confirma que, aun con terapias
avanzadas, la enfermedad mantiene un curso evolutivo
hacia fenotipos estenosantes o penetrantes, reflejando su
historia natural.

Un aspecto critico es la inequidad entre sectores de
salud. Mientras en este centro privado existe acceso a
una amplia gama de bioldgicos, en hospitales publicos
de Panaméd la disponibilidad estad restringida a pocos
anti-TNF bajo criterios estrictos. Es probable, por tanto,
que los pacientes del sistema publico enfrenten menor
acceso a terapias avanzadas y peores desenlaces clinicos,
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lo que refuerza la necesidad de registros multicéntricos
que integren ambos sectores y generen evidencia para
impulsar politicas de equidad en el acceso.

Finalmente, nuestro estudio presenta limitaciones
inherentes a su disefio retrospectivo y unicéntrico en un
centro privado, lo que restringe la generalizaciéon de los
hallazgos a la poblaciéon nacional. No se evaluaron de
manera sistematica pardmetros de severidad ni el tiempo
de progresion desde el diagndstico hasta el inicio de
terapias bioldgicas, lo que limita la interpretacién de los
patrones terapéuticos en relacion con la historia natural
de la enfermedad. Ademas, al basarse en la revision de
expedientes clinicos, existe el riesgo de subregistro o
informacién incompleta en algunas variables.

En conclusion, este primer reporte de tratamiento en
Ell en Panaméa muestra una alta penetracién de terapias
biolégicas, con uso relevante de agentes no anti-TNF
y necesidad de mudltiples lineas en un subgrupo con
enfermedad refractaria. El empleo limitado de 5-ASA y la
incorporacion pionera de Circuma-Qing Dai diferencian a
esta cohorte de otras latinoamericanas. La tasa de cirugia
intestinal fue menor alo descrito en la region, posiblemente
asociada a un acceso mas temprano a terapias avanzadas.
En conjunto, estos hallazgos reflejan las particularidades
de un centro privado y subrayan la necesidad de estudios
multicéntricos que integren al sector publico para
evaluar desenlaces y promover la equidad en el acceso a
tratamientos innovadores.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate colonoscopy quality indicators in Peruvian national public hospitals
and to estimate the polyp detection rate (PDR) corresponding to adenoma detection rate
(ADR) benchmarks of 25% and 35%. Materials and methods: A multicenter retrospective
study was conducted using colonoscopy reports from July 2023 to June 2024. Rates of
adequate bowel preparation and cecal intubation, as well as withdrawal time, polypectomy
technique, PDR, and ADR were evaluated. Results: A total of 3,758 colonoscopies performed
by 63 endoscopists were analyzed. The rate of adequate bowel preparation was 91.1%,
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and the cecal intubation rate was 95.6%. The withdrawal time was not reported in 75% of
procedures without polyp detection. Only 30.2% of polyps measuring 4-9 mm were removed
using cold snare polypectomy. The overall PDR was 41.3%, and the overall ADR was 22.8%.
The adenoma-to-polyp detection rate quotient was 0.56; a PDR of 62.5% corresponded to
an ADR of 35%, and a PDR of 44.7% to an ADR of 25%. Conclusions: Colonoscopy quality

None. in Peruvian national public hospitals showed adequate rates of bowel preparation and cecal
Funding intubation but suboptimal ADR values and deficient documentation practices, underscoring
2}:”9- the need to implement targeted strategies to improve colonoscopy quality.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar los indicadores de calidad de colonoscopia en hospitales nacionales
publicos del Perl y estimar la tasa de deteccién de polipos (TDP) correspondiente a
valores de tasa de deteccion de adenomas (TDA) de 25% y 35%. Materiales y métodos:
Se realiz6 un estudio multicéntrico retrospectivo, utilizando los informes de colonoscopias
realizadas entre julio de 2023 y junio de 2024. Se calcularon la tasa de preparacién intestinal
adecuada, tasa de intubacién cecal, tiempo de retirada, técnica de polipectomia, TDA y
TDP. Se empled el cociente de tasa de deteccion adenoma/pélipo (APDRQ) para estimar la
TDP correspondiente a los valores de referencia de TDA. Resultados: Se analizaron 3 758
colonoscopias realizadas por 63 endoscopistas. La tasa de preparacion intestinal adecuada
fue de 91,1% y la de intubacién cecal fue de 95,6%. El tiempo de retirada no se registrd
en el 75% de los procedimientos sin deteccion de polipos. Solo el 30,2% de los polipos de
4-9 mm fueron resecados mediante polipectomia con asa fria. La TDP global fue de 41,3%
y la TDA global de 22,8%. El cociente de tasa de deteccién adenoma/pélipo fue de 0,56;
con una TDP de 62,5% correspondiente a una TDA de 35%, y una TDP de 44,7% a una TDA
de 25%. Conclusiones: La calidad de la colonoscopia en hospitales nacionales publicos
del Pert mostré tasas adecuadas de preparacion intestinal e intubacion cecal, pero valores
suboptimos de TDA y deficiencias en el registro de informacion, lo que resalta la necesidad
de implementar estrategias dirigidas a mejorar la calidad de la colonoscopia.

Palabras clave: Colonoscopia; Polipos del Colon; Adenoma,; Calidad de la Atencién de
Salud; Neoplasias del Colon (fuente: DeCS Bireme).
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INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is the third most common type
of cancer and the second leading cause of cancer-related
death worldwide, with approximately 1.93 million new
cases and 904,000 estimated deaths in 2022 @. In Peru,
CRC ranks as the fourth most frequent cancer in both men
and women and is one of the leading causes of cancer
mortality in the country @.

Given its high incidence, mortality, and the substantial
cost associated with treatment, CRC represents a major
public health challenge. In response, various early detection
strategies have been implemented, with colonoscopy
as the primary screening modality for individuals aged
245 years, because it enables not only detection but also
resection of precursor lesions 4.

Several scientific societies have proposed multiple
indicators to assess colonoscopy quality ¢. The most
relevant include the adenoma detection rate (ADR),
adequate bowel preparation rate, cecal intubation rate,
appropriate polypectomy technique, and withdrawal time.
These indicators are directly associated with clinically
relevant outcomes, such as the risk of interval CRC @-12:
therefore, routine evaluation of colonoscopy quality is
a priority, particularly in regions with high CRC-related
morbidity and mortality, such as Peru.

There is limited evidence assessing colonoscopy quality
in the Peruvian population @1, and no prior studies have
been conducted in national public hospitals, institutions
that provide care to the majority of country’s population.
Evaluating colonoscopy quality indicators in this setting
is essential to identify gaps in endoscopic performance,
support quality improvement initiatives, and provide
evidence that contributes to improving quality assurance
policies and colorectal cancer prevention strategies within
the public health system. For this reason, the primary
objective of the present study was to evaluate colonoscopy
quality indicators in national referral public hospitals in
Peru. As a secondary objective, the study estimated the
polyp detection rate (PDR) corresponding to adenoma
detection rate (ADR) benchmarks of 25% and 35%.

MATERIALS AND METHODS

Study design and setting

A multicenter, retrospective cross-sectional study was
conducted in four national referral public hospitals under
the Peruvian Ministry of Health: Hospital Nacional Hipélito
Unanue, Hospital Nacional Dos de Mayo, Hospital Maria
Auxiliadora, and Hospital Nacional Arzobispo Loayza. All
hospitals are located in Lima and primarily serve low-
income populations. Each institution has a specialized
gastroenterology service and a digestive endoscopy unit.

Detailed information on the endoscopic equipment
used at each participating hospital during the study period
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is provided in the Supplementary Material (Table S1). The
use of virtual chromoendoscopy technologies (including
narrow-band imaging [NBI], i-scan, FICE, or similar
modalities) and artificial intelligence-assisted systems was
not routinely used in the participating centers during the
study period.

Participants

The study population included all adult patients who
underwent colonoscopy at the participating hospitals
between July 2023 and June 2024. Eligible participants
were those aged 218 years who underwent colonoscopy
with indication of cecal intubation.

Exclusion criteria were: pregnancy; history of hereditary
CRC syndromes (e.g., familial adenomatous polyposis),
inflammatory bowel disease, or surgically altered colonic
anatomy; colonoscopies performed for therapeutic or
emergency purposes; and procedures in which cecal
intubation was not achieved due to obstructive or structural
lesions (e.g., stenosis or proliferative masses).

Variables

Data were collected from colonoscopy reports (physical
or digital) at each institution. The following variables
were recorded: patient age and sex, type of sedation,
bowel preparation quality, cecal intubation, withdrawal
time, detection of polyps and adenomas, and the sex and
experience of the endoscopist.

Patient sedation was performed in accordance with
the institutional protocols at each participating center.
Procedures in which the administration of sedation
involved an anesthesiologist, as documented in the
procedural report, were classified as “administered by
anesthesiologist”.

Bowel preparation was classified as adequate if the
Boston Bowel Preparation Scale (BBPS) score was >6 (22
in each segment) or if described as excellent, good, or
adequate ©9; otherwise, it was classified as inadequate.
Cecal intubation was defined as advancement of the
colonoscope tip beyond the ileocecal valve and into the
cecal dome, with identification of the appendiceal orifice
and visualization of the medial cecal wall @, Withdrawal
time was recorded in minutes, measured from cecal arrival
to exit through the anal sphincter, and was reported
exclusively for colonoscopies without polyp detection,
thereby excluding procedures involving biopsy or
polypectomy .

For each detected polyp, size, location, and resection
technique were recorded. Location was categorized as
proximal colon (cecum, ascending, and transverse colon) or
distal colon (descending, sigmoid, and rectum). Adenoma
detection was confirmed through histopathological reports
from the pathology departments of each participating
hospital.
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Finally, endoscopist experience was determined by
the number of years elapsed since completion of their
gastroenterology training up to 2024.

Statistical analysis

Continuous variables were summarized using mean and
standard deviation (SD), or median values and interquartile
range (IQR), depending on their distribution. Categorical
variables were described as absolute frequencies and
percentages. For variables with >50% missing data,
descriptive analyses were limited to reporting the
proportion of available observations.

The ADR was calculated as the percentage of
colonoscopies performed in patients aged >45 years
in which at least one histologically confirmed adenoma
was identified. Incomplete colonoscopies (without cecal
intubation) and procedures performed by endoscopists
with <30 colonoscopies during the study period were
excluded, in accordance with methodologies adopted in
previous studies 418, The PDR was calculated analogously,
considering colonoscopies in which at least one polyp was
detected, irrespective of histopathological confirmation,
location, or size. Both ADR and PDR were reported globally
and stratified by patient sex.

The ADR and PDR for each endoscopist were calculated,
and the proportion achieving ADR benchmarks of >25%
and >35% was also reported. An exploratory analysis
was conducted to assess whether ADR differed according
to the sex of the endoscopist using the independent
samples t-test, or Mann-Whitney U-test when normality
assumptions were not met. The correlation between
endoscopist experience and ADR was evaluated using
Spearman’s rank correlation coefficient. Additionally, as a
sensitivity analysis, an exploratory multivariable analysis
was performed using a generalized linear model with
Poisson distribution, log link function, and robust variance
with clustering at the endoscopist level, to estimate
adjusted prevalence ratios (PRs) for adenoma detection
according to endoscopist sex and experience, adjusted for
patient age and sex.

Table 1. Type of sedation used in colonoscopies performed at Peruvian national
hospitals.

Type of sedation? n (%)
Benzodiazepine + propofol 1578 (42)
Benzodiazepine alone 876 (23.3)
Benzodiazepine + pethidine 821(21.9)
Administered by anesthesiologist 154 (4.1)
No sedation 99 (2.6)
Others® 70 (1.9)

2 Data do not sum to the total because of missing values (type of sedation was not recorded
in 4.3% of reports).
® Includes pethidine alone, propofol alone, and benzodiazepine + pethidine + propofol.
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The Adenoma-to-Polyp Detection Rate Quotient
(APDRQ) was used as a conversion factor between ADR
and PDR. First, the ADR/PDR ratio was calculated for each
endoscopist; the mean of these ratios represented the
group APDRQ. The estimated ADR for each endoscopist
was then obtained by multiplying their PDR by the mean
APDRQ. The correlation between actual and estimated
ADRs was assessed using Pearson'’s correlation coefficient,
and agreement between both values was evaluated using
a Bland-Altman plot. The PDR corresponding to ADR
benchmarks of 25% and 35% was estimated by dividing
the target ADR by the mean APDRQ.

A p-value <0.05 was considered statistically significant.
All analyses were performed using Stata version 18
(StataCorp, College Station, TX, USA).

Ethical considerations

The study was approved by the Department of
Gastroenterology of each participating hospital. This study
adhered to the principles of the Declaration of Helsinki. The
requirement for informed consent was waived due to the
retrospective design of the study. No personal identifiers
were collected, and all patient data were anonymized prior
to analysis to ensure confidentiality.

RESULTS

A total of 3,758 endoscopic procedures met the selection
criteria. The mean age of patients was 58 years (SD:
12), and 65.6% were female. The most frequently used
sedation regimen was benzodiazepine, either alone or in
combination with another sedative (Table 1).

Polyp characteristics

At least one polyp was detected in 37.8% of procedures,
and at least one adenoma in 19.9%. Both polyps and
adenomas were more frequently found in the proximal
colon than in the distal colon, with higher adenoma-to-
polyp ratio in the proximal colon (0.52 vs. 0.42) (Table 2).

Table 2. Number of polyps and adenomas by colonic segment.

Colonic segment Polyps Adenomas A/P ratio

Proximal colon 1216 637 0.52
Cecum 255 18 0.46
Ascending colon 503 268 0.53
Transverse colon 458 251 0.55

Distal colon 1130 469 0.42
Descending colon 313 147 047
Sigmoid colon 499 217 043
Rectum 318 105 0.33

A/P: adenoma/polyp
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Table 3. Polyp size and resection method.
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Size (mm) Biopsy forceps Cold snare Hot snare Not resected
<4 451 (93.4) 10 (2.1) 0 22 (4.6)
4-9 945 (63.1) 452 (30.2) 21(14) 80 (5.3)
>9 10(3.2) 34(10.8) 87 (27.5) 185 (58.5)

Data are presented as number (%).

2 Data correspond to 98% of identified polyps due to missing information on size and resection technique.

Polyps measuring 4-9 mm were the most common
(65.2%), followed by those <4 mm (21%) and those >9 mm
(13.8%). Regarding the resection technique, biopsy forceps
were the most frequently used for both polyps <4 mm and
those 4-9 mm in size; and, in the latter group, only 30.2%
were resected using cold snare polypectomy (Table 3).

Colonoscopy quality indicators

The adequate bowel preparation rate was 91.1% (not
reported in 19.2% of procedures). Cecal intubation was
achieved in 95.6% of procedures; however, only 21.5%
of these included photodocumentation of cecum. The
withdrawal time was not reported in 75% of colonoscopies
without polyp detection.

The overall PDR was 41.3%, with values of 46.2% in male
and 38.8% in female patients. The overall ADR was 22.8%,
with 26.4% in male and 21% in female patients. Colonoscopy
quality indicators for each participating hospital are
presented in the Supplementary Material (Table S2).

Endoscopist performance

A total of 63 endoscopists participated, of whom 60% (n
= 38) were male. The median experience was 7 years (IQR:
4-15). Among them, 81% (n=51) performed more than 30
procedures, with 43% (n=22) achieving an ADR >25% and
only 6% (n=3) reaching an ADR >35%.
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Figure 1. Scatter plot showing the correlation between the actual ADR and the
estimated ADR.
ADR: adenoma detection rate.
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No significant differences in ADR were observed
between female and male endoscopists (23.6% vs. 22.3%;
mean difference = 1.35%; 95% Cl: —3.25 to 5.95; p=0.56).
Likewise, there was no significant correlation between
endoscopist experience and ADR (Spearman’s rho = -0.09;
p=0.51). In the exploratory multivariable analysis,
increasing patient age (adjusted PR per year: 1.03; 95% Cl:
1.02-1.03) and male patient sex (adjusted PR: 1.20; 95% CI:
1.06-1.37) were independently associated with adenoma
detection. In contrast, endoscopist sex (adjusted PR: 0.87;
95% Cl: 0.70-1.10) and endoscopist experience (adjusted
PR per year: 1.00; 95% Cl: 0.99-1.02) were not significantly
associated with adenoma detection.

APDRQ and estimated PDR

The mean group APDRQ was 0.56, used as a conversion
factor to estimate each endoscopist’s ADR. The estimated
ADR showed a strong correlation with the actual ADR
(Pearson correlation coefficient = 0.84; p<0.001) (Figure
1). Consistently, in the Bland-Altman analysis, the mean
difference between both measurements was —0.13, with
95% limits of agreement ranging from —-8.78 to 8.53; only
three endoscopists fell outside these limits (Figure 2).

Finally, using the mean group APDRQ, the estimated
PDR corresponded to an ADR of 35% was 62.5%, and for
an ADR of 25%, the estimated PDR was 44.7%.
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Figure 2. Bland-Altman plot illustrating the agreement between the actual and
estimated ADR.
ADR: adenoma detection rate.
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DISCUSSION

Our study showed that Peruvian national public hospitals
achieved adequate rates of bowel preparation and cecal
intubation, consistent with international recommendations &7
However, the ADR was suboptimal, and the polypectomy
technique was inadequate in the majority of cases.

The observed ADR (22.8%) was below the minimum
benchmarks recommended by international societies,
which suggest ADRs of at least 25% and ideally >35% ©7-
This finding contrasts with reports from other regions. A
recent meta-analysis including 31 observational studies
from different countries reported a pooled ADR of 26.5%,
ranging from 10% to 46% 9. In Latin America, reported
ADRs vary from 20-46.8% in Brazil ?%2), 41.8% in Chile ®
and 41% in Argentina @. Similarly, studies conducted in
private Peruvian hospitals have reported higher ADRs
(24.4%-29.7%) 1319, The variability in ADRs across centers
may be partially explained by differences in patient sex and
age distribution, as male sex and older age are associated
with a higher likelihood of adenoma detection, a pattern
also observed in our study 9. Moreover, the more frequent
use of high-definition colonoscopes, chromoendoscopy, or
artificial intelligence-assisted system in private institutions
may also contribute to higher ADRs ©¥, although this
information is inconsistently reported across studies.

Other factors have been linked to increased ADRs 6171925,
however, those related to endoscopist characteristics
remain unclear. Variables such as the endoscopist’s age
and sex have shown inconsistent associations with ADR,
and both procedure volume and years of experience have
yielded heterogeneous findings @427, In our study, neither
endoscopist experience nor sex was significantly associated
with ADR in bivariate analysis or with adenoma detection
in multivariable analysis. These findings suggest that, in
the Peruvian context, other factors (such as withdrawal
time, second inspection of the proximal colon, or the use
of endocuff devices) may play a more influential role in
ADR 619252829 Nevertheless, as our analysis was exploratory,
further studies with broader evaluation of endoscopist-
related characteristics are warranted to clarify this issue.

Regarding polyp resection, we found that most polyps
>4 mm (63%) were removed using biopsy forceps, a
considerably higher proportion than that reported in
other regions, which ranges from 14% to 46% ©°33, This
practice is associated with an increased risk of incomplete
resection and residual neoplasia compared with cold snare
polypectomy @436, hereby contributing to a higher risk of
interval CRC 912, For this reason, biopsy forceps should be
reserved for polyps smaller than 4 mm. The persistence of
this practice in Peruvian public hospitals warrants further
investigation.

Routine determination of ADR is often challenging due
to the need for both endoscopic and histological data. An
alternative approach is to estimate ADR from PDR using
the APDRQ. In our study, the APDRQ was 0.56, lower
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than values reported in other regions (0.64-0.72) (83739,
indicating that, in the Peruvian context, a higher PDR is
required to achieve an ADR of 25%.

Although cecal intubation rates were high, the low rate
of cecal photodocumentation observed in our study likely
reflects inconsistencies in documentation practices, which
limits objective verification of complete colonoscopy and
may affect subsequent evaluation or management of
lesions requiring a second intervention, such as planned
polypectomy.

Our findings highlight the need to implement quality
improvement policies for colonoscopy in Peruvian public
hospitals. These include promoting appropriate resection
techniques, systematically recording withdrawal times,
ensuring photographic documentation of the cecum, and
guaranteeing the availability of high-definition equipment.
Continuous training and feedback for endoscopists have
also been shown to improve ADR @49 3 strategy that
would likely have a favorable impact in Peruvian hospitals.
We also recommend the systematic calculation of ADR
(both per endoscopist and overall) and limiting the use of
the APDRQ derived in our study only when histologic data
are persistently unavailable.

Our study has certain limitations. First, the convenience
sampling of hospitals and their shared geographic location
limit the generalizability of the findings to the entire
country, where equipment and resource availability vary
widely. Nevertheless, these hospitals are major national
referral centers, which could suggest that other public
institutions may have comparable or even lower quality
indicator values. Second, the lack of standardized recording
of colonoscopy indications prevented analysis of ADR by
indication. Additionally, incomplete documentation (such
as missing data on bowel preparation or withdrawal time)
may have affected the precision of some estimates.

As strengths, this is the first multicenter study
conducted in national public referral hospitals in Peru,
with a substantial number of colonoscopies analyzed.
Moreover, ADR calculation included only endoscopists
who performed >30 procedures during the study period,
providing more robust estimates. We also explored the
association between endoscopist characteristics (sex
and experience) and ADR, a scarcely studied aspect in
our context. Finally, the use of APDRQ as a conversion
factor is supported by previous literature @37, |ending
methodological consistency to our findings.

In conclusion, Peruvian national hospitals achieved
adequate rates of bowel preparation and cecal intubation,
but the ADR remained suboptimal. The high frequency
of polyp removal using biopsy forceps and the limited
documentation of withdrawal time and cecal photographs
reveal opportunities for improvement in endoscopic
practice. These findings underscore the need to implement
strategies aimed at optimizing colonoscopy quality in
national public hospitals.
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RESUMEN

Introduccion: El estrefiimiento funcional (EF) es un problema frecuente en la infancia.
Se ha descrito una interaccion bidireccional en el eje cerebro-intestino y la presencia de
factores conductuales y emocionales que podrian afectar la calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS). Objetivo: Evaluar la relacién entre el estrefiimiento funcional y la
calidad de vida relacionada con la salud, la ansiedad y otros factores comportamentales
en escolares y adolescentes. Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica
y metaanalisis de estudios publicados entre el 1 de enero de 2014 y marzo de 2024 que
evaluaran la asociacién entre EF, CVRS, ansiedad y otros factores comportamentales en
poblacién pediatrica. Se utilizaron términos MeSH para la busqueda en bases de datos
electronicas siguiendo las guias Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA). Resultados: De 128 referencias identificadas, se seleccionaron
4 articulos (3 estudios de casos y controles y 1 estudio transversal), que incluyeron 2820
niflos entre 2 y 18 afios de edad. De ellos, el 9,89% presentaba EF y el 88,6% no presentaba
EF. Los nifios con EF mostraron peor CVRS, especialmente en el ambito social, y obtuvieron
puntajes mas elevados en escalas como Child-PAQ, CBCL/4-18 y SDQ, lo que sugiere una
asociacioén con problemas emocionales y conductuales, particularmente mayor ansiedad/
depresion. El metaanalisis mostrd un puntaje global mayor en PedsQL, con heterogeneidad
elevada entre los estudios incluidos. Conclusiones: El estrefiimiento funcional en nifios y
adolescentes se asocia con factores comportamentales que impactan negativamente la
calidad de vida relacionada con la salud. Los resultados sugieren una mayor presencia de
sintomas de ansiedad y depresion en esta poblacién. Futuros estudios deberian considerar
muestras mas equilibradas entre casos y controles y evaluar otras caracteristicas individuales.
Estos hallazgos resaltan la importancia de un abordaje clinico integral que contemple tanto
los aspectos digestivos como los emocionales y conductuales.

Palabras clave: Estrefiimiento; Calidad de Vida, Ansiedad; Comportamiento; Estudiantes;
Adolescente (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Introduction: Functional constipation (FC) is a common problem in childhood. A bidirectional
interaction within the brain gut axis has been described, as well as the presence of behavioural
and emotional factors that may affect health-related quality of life (HRQoL). Objective: To
evaluate the relationship between functional constipation and health-related quality of
life, anxiety, and other behavioural factors in schoolchildren and adolescents. Materials
and methods: A systematic review and meta-analysis was conducted of studies published
between 1 January 2014 and March 2024 that evaluated the association between FC, HRQolL,
anxiety, and other behavioural factors in the paediatric population. MeSH terms were used to
search electronic databases in accordance with the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. Results: Of 128 references identified, four
articles were included (three case control studies and one cross-sectional study), comprising
a total of 2,820 children aged between 2 and 18 years. Of these, 9.89% had FC and 88.6%
did not have FC. Children with FC showed poorer HRQoL, particularly in the social domain,
and obtained higher scores on scales such as Child-PAQ, CBCL/4-18, and SDQ, suggesting
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an association with emotional and behavioural problems, particularly increased anxiety and depression. The
meta-analysis showed a higher overall PedsQL score, with high heterogeneity among the included studies.
Conclusions: Functional constipation in children and adolescents is associated with behavioural factors
that negatively impact health-related quality of life. The findings suggest a greater presence of anxiety and
depression symptoms in this population. Future studies should consider more balanced distributions between
cases and controls and evaluate other individual characteristics. These findings highlight the importance
of a comprehensive clinical approach that addresses both digestive and emotional or behavioural aspects
Keywords: Constipation; Quality of Life; Anxiety; Behavior; Students; Adolescent (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

El estrefiimiento funcional (EF) hace parte de los trastornos
del Eje Intestino Cerebro (TECI), definidos como un conjunto
variable de sintomas gastrointestinales recurrentes que
luego de una evaluacion completa no son atribuibles a
otras condiciones médicas 2. Es un problema comun en la
infancia y para su diagnéstico actual se utilizan los criterios
de ROMA IV &3 También se ha descrito en sintomas
relacionados con dificultad para una defecacion eficaz,
como un esfuerzo excesivo y sensacion de evacuacion
incompleta “9. Se utiliza para su diagnostico la escala de
forma de las heces de Bristol, con una evaluacién subjetiva
y reproducible de la consistencia de las mismas. ©

Estudios han descrito la relacion entre cerebro -
intestino en la fisiopatologia de este trastorno dado por
la presencia de hipersensibilidad visceral y anomalias en
la funcidén sensorial/motora, lo cual podria influir en la
presentacién clinica ©7. Existe una repercusion importante
en la calidad de vida y ansiedad en estos pacientes ®. En
un estudiod por Velasco et al. en Colombia, el 51,5% de los
adolescentes con algun trastorno gastrointestinal como
EF tuvo tendencia a experimentar estados de ansiedad
con predominio para el estado-ansiedad, lo cual podria
comprometer su CV @,

El presente estudio tiene como objetivo identificar a
través de una revision sistematica y metaanalisis el efecto
del estrefiimiento en la CV, ansiedad y otros factores
comportamentales en escolares y adolescentes, con el
fin de hacer conciencia del abordaje integral de estos
pacientes, asi como realizar una actualizacién del tema.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio y pregunta de investigacion

Se trata de una revision sistematica y metaanalisis basado
en las recomendaciones del Manual de la Colaboracién
Cochrane. El documento fue redactado de acuerdo a las
guias PRISMA. Se utilizd la estrategia PICOTD (poblacion,
exposicion, comparacion, desenlaces, tiempo y disefio
del estudio). Se plante6 la pregunta de investigacion:
¢Cual es la relacién entre estrefiimiento funcional, calidad
de vida, ansiedad y otros factores comportamentales en
escolares y adolescentes? Para la evaluacion de la calidad
metodolégica de los estudios observacionales incluidos
se utilizd la escala Newcastle-Ottawa (NOS), ampliamente
reconocida para la valoracién de estudios de cohortes y
de casos y controles. Esta herramienta permitié analizar
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tres dominios principales: (1) seleccion de la muestra
(representatividad de los casos, seleccién de los controles,
definicion de la exposicién o desenlace), (2) comparabilidad
entre grupos (control de variables de confusién mediante
disefio o analisis estadistico) y (3) calidad de la medicion
del desenlace (métodos de determinacion y seguimiento
adecuados). La puntuacién global se transformd en
categorias de calidad alta, intermedia o baja, lo cual facilitd
la interpretacion y sintesis de la evidencia.

De manera complementaria, se efectu6 un andlisis
de riesgo de sesgo para cada estudio, considerando
los sesgos de seleccién, informacién y confusion. Para
mitigar el efecto de posibles variables de confusion se
realizaron analisis por subgrupos preespecificados (por
tipo de poblacién, disefio del estudio, desenlaces clinicos
evaluados y regidén geogréfica) y, cuando fue factible,
andlisis de sensibilidad, excluyendo estudios con alto
riesgo de sesgo metodoldgico. Estos procedimientos
fortalecieron la validez interna de la revisién y redujeron la
influencia de sesgos sistematicos en las conclusiones.

Finalmente, la certeza global de la evidencia se
evalu6 mediante la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation). Cada desenlace critico fue calificado como
de certeza alta, moderada, baja o muy baja. Para ello
se consideraron los dominios de riesgo de sesgo,
inconsistencia entre estudios, indirectitud de la evidencia,
imprecision de los resultados y sesgo de publicacién. Esta
estrategia permitié graduar la confianza en los hallazgos
y establecer la solidez de las conclusiones de la revision,
facilitando ademas la identificacion de &reas prioritarias
para futuras investigaciones.

Métodos de busqueda

Se usé la estrategia de busqueda con los términos MESH:
«Constipation» [MeSH] AND «Quality of life» [MeSh]
AND «Anxiety» [MeSH] AND «Children» [MeSH] OR
«Adolescents» [MeSH] (Tabla 1) en las bases de datos
PubMed, MEDLINE, BioMed Central (MBC) y Embase. Otras
bases de datos como Google Scholar: “Pediatric Quality of
life and Anxiety in Constipation”.

Criterios de inclusion y de exclusién

Se incluyeron estudios de tipo observacionales, casos y
controles, cohorte, encuestas, corte transversal y otras
revisiones sistematicas; escolares y adolescentes con EF de
acuerdo a los criterios de Roma Ill y Roma IV que asociado
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presentaban ansiedad, afectacion de la CV y otras alteraciones
comportamentales publicados en inglés y espafiol desde el 1
de enero de 2014 hasta marzo 31 del afio 2024.

No se incluyeron pacientes con otras enfermedades
psiquiatricas previo al inicio de los sintomas de EF como
esquizofrenia o trastornos de ansiedad, ni aquellos con
otras enfermedades gastrointestinales previo al inicio de
los sintomas como enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca, etc.).

Escalas de ansiedad y de comportamiento o
conductas emocionales o sociales aplicadas

Child PAQ- Personality Assessment Questionnaire-Child
version

EvalGa las percepciones que los individuos tienen de si
mismos, los verdaderos, no los ideales. en relacion a 7
dimensiones de personalidad, reflejando su estado de
salud mental:

a) Hostilidad/agresion (e,j: «Tengo ganas de pegar a algo
0 a alguien»)

b) Dependencia (ej.: «Me gusta que mis padres me
atiendan cuando me hago dafio o estoy enfermo»)

¢) Autoestima negativa (ej.. «Creo que no soy bueno y
que nunca lo seré»)

d) Autoeficacia negativa (e,j.: «Creo que soy un fracaso»)

e) Baja respuesta emocional (ej..«Me cuesta mostrarme
como realmente soy ante alguien que me gusta»)

f) Inestabilidad emocional (ej.: «<Me altero cuando las
cosas no salen bien»)

g) Vision del mundo negativa (e,j.: «Considero que la vida
estd llena de peligros»).

Higuera Carrillo JN, et al.

- Contiene 42 items que se responden en una escala
de cuatro puntos: «casi siempre verdad» (4); «muchas
veces verdad» (3); «a veces verdad» (2); y «casi nunca
verdad» (1).

- Se ha disefiado para que la puntuacién mas elevada
(4) indique el comportamiento que la teoria predice
que estd mas asociado con altos niveles de hostilidad,
dependencia e inestabilidad emocional, niveles mas
bajos de autoestima, autoeficacia y respuesta emocional,
asi como una vision mas negativa del mundo.

CBCL/4-18 con version para edad escolar, (Lista de verificacion
del comportamiento infantil para nifios de 4 a 18 afios)

- Ayuda a identificar problemas emocionales y de conducta
en los nifios, usando los datos proporcionados por un
encuestado que conoce bien al nifio (usualmente el padre).

- Consta de una lista con 118 preguntas para identificar 8
sindromes clinicos: ansiedad/depresion, quejas somaticas,
retraimiento, problemas de atencién, sociales, de
pensamiento, delincuencia y comportamiento agresivo.

- Utilizdndolas en conjunto, es posible identificar
dos escalas de comportamiento: la internalizacion
(ansiedad/depresidon, quejas somaticas, retraimiento)
y la externalizacion (delincuencia y comportamiento
agresivo). La puntuacién total se calcula sumando las
de los 8 sindromes ©19),

Cuestionario de cualidades y dificultades (SDQ, de su nombre
en inglés, The Strengths and Difficulties Questionnaire)

- Detecta probables casos de trastornos mentales y del
comportamiento en nifios de 2 a 17 afos.

- Consta de 25 item que se dividen en 5 escalas. Miden
conductas problematicas, sintomas emocionales,
hiperactividad, problemas de conducta y con
companieros @Y.

Tabla 1. Términos MESH usados en la bisqueda de la revision sistematica y metaanalisis.

Estrefiimiento

Escolares y adolescentes funci Ansiedad Calidad de vida
uncional
Infante Adolescencia
Infantes Adolescentes Estrefiimiento Ansiedad Calidad de Vida en Relacion con la Salud
Nifio Preescolar Joven Constipacion Angustia Calidad de Vida Relacionada con la Salud
Nifios Preescolares Jovenes Constipation Ansiedad Social CVRS
Preescolares Juventud Hipervigilancia HRQOL
Children, Preschool Adolescence Nerviosismo Quality of Life
Preschool Child Adolescent, Female Anxiety Health Related Quality of Life

Preschool Children Adolescent, Male
Adolescents
Adolescents, Female
Adolescents, Male
Female Adolescent
Female Adolescents
Male Adolescent
Male Adolescents
Teen
Teenager
Teenagers
Teens
Youth

Anxieties, Social
Anxiety, Social
Anxiousness
Hypervigilance
Nervousness
Social Anxieties
Social Anxiety

Life Quality
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches of databases and registers only

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados (n=128):
PubMed (n=22)

Registros eliminados antes del tamizaje por titulo (n=103):

Medine (n=18)
BioMed Central (n=18)
Embase (n=70)

-

Estudios evaluados por titulo y resumen (n=36):
PubMed (n=5)
Medine (n=15)

Identificacion

A 4

Duplicados (n=36)
Otros motivos (n=56)

Estudios excluidos por no cumplir con los criterios de

Tamizacion

BioMed Central (n=12)
Embase (n=4)

v

Estudios incluidos en la revision (n=4):
PubMed (n=2)

Medine (n=1)

BioMed Central (n=0)

Embase (n=1)

Incluidos

inclusién (n=32)

Adaptado de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ

2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para nuevas revisiones sistematicas que incluyen busquedas en bases de datos y registros unicamente.

RESULTADOS

La busqueda electrdnica arrojo 128 referencias. Se revisaron
de forma individual los titulos, obteniendo 36 duplicados y
56 excluidos por no corresponder al tema central. Seguido
de esto, se eligieron 36 articulos por titulo y resumen.
Finalmente se obtienen 4 articulos (Tabla 2). El indice de
kappa fue de 0,841 p<0,001 estadisticamente significativa,
por ser un valor entre 0,81y 1,0 lo sugiere que la fuerza de
la concordancia fue muy buena; el acuerdo fue del 97,22%
(Figura 1).

Evaluacion de la calidad de los estudios
Se utilizd el instrumento de chequeo metodoldgico para
estudios de casos y controles y para estudios transversales
STROBE. En el analisis el estudio 1 tuvo un puntaje de 73%,
el estudio 2 del 68%, el estudio 3 del 61% y el estudio 4 del
66% (Material suplementario — Tablas S1y S2).

Extraccion de datos

Se utiliz6 una hoja estandar de Microsoft Excel creada por
los investigadores con las caracteristicas de los estudios; afio
de publicacién, autores, pais de origen y tipo de estudio,
tamafio de la muestra, nimero de nifios con EF y los
controles, rango de edad y distribucion por sexo), criterios
para el diagnostico; ROMA [l o ROMA IV; escalas de CV'y de
comportamiento con porcentajes entre casos y controles,
datos de analisis univariado y prueba estadistica utilizada.
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Control de sesgo de publicacion

No se realizd control de sesgo de publicaciéon ya que
de acuerdo con el Manual Cochrane los estudios en el
metaanalisis fueron menos de diez.

Evaluacion y analisis de los datos

Se evalud la heterogeneidad metodoldgica y estadistica
por medio de I?, Se realizé un andlisis de sensibilidad entre
los estudios. Se presentaron analisis agrupados por medio
de la diferencia de media. Cada resultado se presenté con
su intervalo de confianza (IC) del 95% correspondiente.
Para las escalas se realizd una diferencia de medias entre
los resultados globales y por cada dominio.

Caracteristicas de los estudios

Los estudios que se incluyeron habian sido publicados: dos
en Sri Lanka, uno en Egipto y uno en Iran. De los 4 estudios,
3 fueron disefio de casos y controles y uno fue de tipo
transversal (Tabla 2) @1Y,

Caracteristicas de la poblacion

Los 4 estudios describieron un total de 2820 nifios con
edades entre los 2 y 18 afios, de los cuales hubo 9,89%
de ellos con EF (N=279) y 88,6% controles (N=2501).
Solo 3 mencionaron diferencias en sexo. Todos utilizaron
los criterios de Roma Ill para el diagnéstico de EF
(Tabla 2) 11,
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios seleccionados para la revision sistematica y metaanalisis.

Criterios /

Autor (afio) Pais Tipo de Escala de Tamafiode Rangode Casos Casos Casos  Controles Controles Controles
estudio estrefiimiento muestra edad (total) mujeres  hombres (total) mujeres  hombres
Rajindrajith ) Adolescentes
2020 SriLanka Transversal Roma IlI 913 1318 afios 60 N/A N/A 813 N/A N/A
Estudio de .
E hayat Egito  casosy  Romall oo NMOSETZ gy 5% 25(5%) 50 25(25%)  25(25%)
controles
Hamidreza Observacional Nifios y
2016 Iran de casos y Roma IlI 110 adolescentes 55 27 (49,1%) 28 (51,9%) 55 24 (43,6%) 31(56,3%)
controles 5-18 afios
. - . Estudio de
Ranasinghe  Kilinochchi, Adolescentes o o o o
2016 Sri Lanka c%ist?oslgs Roma lll 1697 13-18 afios 114 52(45,6%) 62 (54,4%) 1583 804 (50,7%) 779 (49,2%)

Caracteristicas de las escalas

Escalas de calidad de vida:

PedsQL

El estudio de Ranasinghe et al. mostré para los casos un
puntaje global en autoinformes bajo en 57,4 y para los
controles de 71,5. El item que obtuvo un peor puntaje fue
el escolar 60, seguido del fisico 59,8 (Tabla 2) ®. Por lo que

Tabla 3. Resultados Escalas de calidad de vida PedsQL.

se concluye que los nifios y adolescentes con EF tuvieron
una peor CVRS sobre todo en el dmbito social (CVRS),
seguido en algunos del escolar y el fisico (Tabla 2) &b,
Del total de estudios, dos utilizaron el cuestionario de
evaluacion de la personalidad infantil (Child PAQ) 9, otros
dos estudios, la CBCL/4-18 @19, Otro utilizd el Cuestionario
de Cualidades y Dificultades (SDQ) ®? (Tabla 3).

Puntuacion
Promedio Promedio Puntuacion global
P PedsQL DE PedsQL DE global PedsQL  DE PedsQL DE
b e Sl autoinforme Casos autoinforme Controles Cele diligenciado por Casos diligenciado Controles vl
Casos Controles padres (Casos) por padres
(Controles)
Elkhayat_2016 F;‘fggf 4378 5,59 76,76 2076 0 472 51 7976 21,89 0
Fisico 69,1 8,4 82,9 8,6 0,03 No especifica No reportado No reportado
Emocional 68,4 12,2 78,5 10,9 0,04 No especifica No reportado No reportado
Social 69,5 8,3 82,3 9,8 0,02 No especifica No reportado No reportado
Escolar 65,4 10,3 79,9 94 0,00 No especifica No reportado No reportado
Hamidreza _2016 Fé;ggf 54,6 39 63,2 4 0,13 49,8 32 66 34 0,01
Fisico 58,2 5 66 45 0,47 55,3 23  674+54 0,19
Emocional 42,8 52 61,7 54 0,01 40 46  57,3+58 0,02
Social 69,2 5,1 74,3 47 0,47 67,5 53  77,9+39 0,17
Escolar 48,2 6,5 50,9 71 0,77 36,4 56  616+74 0,11
Ranasinghe_2016 © ntaje 574 176 715 13,3
Global
Fisico 59,8 22,1 75,9 16,2
Emocional 52,5 22 67,2 18,5
Social 57,5 21,2 70,4 15,2
Escolar 60 19,1 715 13,3
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios incluidos que evaluaron actividad fisica mediante el cuestionario Child Physical Activity Questionnaire (Child PAQ) en la

revision sistematica).

Child PAG DE

Child PAG DE

Ambito Casos Casos Controles Controles VLT
Puntaje general 104,3 18 99,0 18,7 0,03
Hostilidad y agresion 14,6 42 14,1 47 0,42
Dependencia 16,1 6,7 14,0 7,0 0,02
Autoestima negativo 14,4 28 14,5 25 0,80
Auto adecuacién negativa 14,7 3,0 14,2 31 0,17
Falta de respuesta emocional 15,5 37 14,0 3,7 0, 001
Inestabilidad emocional 15,3 3,6 14,1 3,8 0,01
Vista negativa del mundo 13,7 2,8 14,2 31 0,24
Hostilidad y agresion 14,12 32 12,58 34 <0,0001
Dependencia 19,8 2,8 19,2 3,3 0,083
Autoestima negativo 12 3,5 10,5 28 <0,0001
Auto adecuacidn negativa 11,9 41 9,8 31 <0,0001
Falta de respuesta emocional 12,9 3,2 11,5 31 <0,0001
Inestabilidad emocional 171 35 15,6 35 <0,0001
Vista negativa del mundo 12,1 3,6 10,2 35 <0,0001
Puntaje general 99,4 13,9 90 14,5 <0,0001

El estudio de Elkhayat et al. mostré para los casos
un puntaje global en autoinformes de 43,78 y para los
controles de 76,76 p=0, con un puntaje global en informes
por los padres en 47,2 de los casos y para los controles de
79,76 p=0. El item de &mbito social obtuvo un peor puntaje
para los casos de 69,5 p=0,02 (Tabla 2) 19, El estudio de
Hamidreza et al. mostrd para los casos un puntaje global
en autoinformes de 54,6 y para los controles de 63,2,
p=0,13. El item que obtuvo un peor puntaje para los casos
fue el social 69,2 p=0,47 (Tabla 3) @Y.

Escalas de comportamiento:

Child PAQ

En el estudio de Raj Indrajith et al. hubo un puntaje
global para los casos de 104,3 vs 99 para los controles,
con p=0,03. De las 7 dimensiones, los &mbitos con mayor
puntaje fueron la dependencia con 16,1 para los casos
vs 14 para los controles con p=0,02, sequido de falta de
respuesta emocional con 15,5 para los casos vs 14,0 para
los controles con p=0,001. El item de vista negativa del
mundo obtuvo un menor puntaje en los casos de 13,7 vs
los controles en 14,2 con p=0,24 (Tabla 4) ©.

En el estudio de Ranasinghe et al. el puntaje global
para los casos fue de 99,4 vs 90 para los controles con
p=<0,000. De las 7 dimensiones, los ambitos con mayor
puntaje fueron la dependencia con 19,8 para los casos
vs 19,2 para los controles con p=0,08. Por Gltimo, el item
de autoestima negativa del mundo obtuvo un menor
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puntaje en los casos de 12,1 vs los controles en 10,2 con
p=<0,0001 (Tabla 4) ®.

En conclusién, los nifios con EF tuvieron puntajes
mayores en la escala de comportamiento y evaluacion de
personalidad infantil lo que sugiere una auto percepcion
menos adaptada psicolégicamente asociada a mayores
niveles de dependencia, seguido de falta de respuesta
emocional e inestabilidad emocional, comparado con los
nifos sin EF (Tabla 4) @19,

Escala Child Behavior Checklist (CBCL/4-18)

En el estudio de Rajindrajith et al. de los 8 items, el promedio
de puntaje global fue de 29,4 para los casos comparado
con 23,3 para los controles p=0,01. Se obtuvo 12,1 para
internalizacion vs 8,3 en los controles p=<0,0001. En la
externalizacidon en los casos de 8,3 vs 7,0 en los controles
con p=0,15. En comportamiento agresivo fue de 7,1 para
los casos vs 6,2 para los controles p=0,2 (Tabla 5) ©.

El promedio de puntaje para el item de ansiedad/
depresién fue mayor en los casos con 5,8 comparado con
3,9 para los controles p=<0,000. En ambas categorias el
item de menor puntaje fue el comportamiento delictivo
p=0,79 (Tabla 5) ©.

En el estudio de Elkhayat et al. hubo un puntaje de 14,84

en el item de ansiedad/depresion vs 7,68 en los controles
p=0. El item de comportamiento agresivo fue 11,4 en los
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos que utilizaron la escala Child Behavior Checklist (CBCL/4-18) para la evaluacion de problemas emocionales y

conductuales.
- Promedio
Aticulo Ambito Promedio CBCLIA-18 o CBLiA-8 Comtoles Valor p
Rajindrajith_2020 Puntaje General 294 19,5 23,3 17 0,01
Ansiedad/depresion 58 45 39 3,6 <0,0001
Quejas sométicas 3,2 2,8 2,3 25 0,01
Retraimiento 3,1 3,1 1,9 24 <0,0001
Problemas sociales 3,0 2,7 2,2 19 3
Problemas de pensamiento 12 14 0,9 14 0,23
Problemas de atencion 54 4,1 39 34 2
Comportamiento delictivo 0,9 1,3 0,9 1,3 0,79
Comportamiento agresivo 71 57 6,2 52 0,2
Internalizacion 121 8,4 8,3 72 <0,0001
Externalizacion 8,3 6,6 7,0 6,0 0,15
Elkhayat_2016 Puntaje General No reportado No reportado No reportado No reportado No reportado
Ansiedad/depresion 14,84 48 7,68 3,04 0
Quejas somaticas 10,2 4,93 518 2,15 0
Retraimiento 12,46 5,01 5,50 2,44 0
Problemas sociales 9,90 4,55 5.44 2,29 0
Problemas de pensamiento 13,38 4,59 5,68 2,5 0,917
Problemas de atencion 10,48 6,97 10.26 7,08 0
Comportamiento delictivo 7,36 2,45 5,06 21 0
Comportamiento agresivo 11,4 7,87 10.48 6,97 0, 651

casos vs 10,48 para los controles con un valor de p=<0,651
(Tabla 5) @0,

En conclusion, los niflos con EF tuvieron puntajes
mayores en la escala de verificacién de comportamiento
infantil lo que sugiere relacion con posibles problemas
emocionales y de conducta comparado con nifios
sin estrefiimiento. Los resultados sugieren mayor
compromiso en la internalizaciéon y un promedio en el
puntaje de ansiedad y depresion mayor en EF, aunque
en otros estudios el item de problema de pensamiento
y retraimiento ocupd el primer lugar. Los items de
comportamiento agresivo y delictivo obtuvieron menor
puntaje dentro de la externalizacion, sin embargo con
mayor puntaje en nifios con EF (Tabla 5) &%,

Cuestionario de cualidades y dificultades (SDQ)
En el estudio de Hamidreza et al. de las 5 dimensiones,
los dmbitos con mayor puntaje anormal en los reportes
diligenciados por padres, fueron: el emocional con 67%
anormal en los casos vs 37% anormal en los controles
p=0,2 y el de conducta con un 46% anormal en los casos
vs 37 % anormal en los controles p=0,2 (Tabla 6) @Y.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.461.1948

En conclusion, los nifios con estrefiimiento tuvieron
puntajes mayores en la escala de verificacion de
Cualidades y Dificultades infantil lo que sugiere una
posible relacién con trastornos mentales y/o alteraciones
del comportamiento sobre todo en el &mbito emocional y
el ambito de conducta en estrefiimiento (Tabla 6) &Y.

Metaanalisis
Escalas de CV:

PedsQL

En el puntaje de PedsQL por autoinforme hubo una
diferencia acumulada de las medias de -1,310, con un
IC de -1,478 y -1,141 y un 12 del 93,8%. En el andlisis
estadistico del dominio fisico hubo una diferencia de -1,15
con IC de -1,31 y -0,98. En el dominio emocional, de los
3 estudios fue de -1,1011 con un IC de -1,178 y -0,844,
con heterogeneidad I? del 97,3% (Material suplementario
— Tabla S3).

Continuando con el dominio social, hubo una diferencia
de -0,937 con un IC de -1,098 y -0,776, heterogeneidad
entre los 3 estudios con p=<0,001 y un | del 88,4%. En
el dominio escolar fue de -0,840 con un IC de -0,999 y
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Tabla 6. Caracteristicas de los estudios incluidos que utilizaron el Cuestionario de Cualidades y Dificultades (SDQ) para la evaluacion de problemas emocionales

y conductuales.
. SDQ sbQ
Ambito Reporte de padres Reporte de padres Valor P
Casos Controles
3 (30%) Normal 9 (37%) Normal
Hamidreza _2016 Emocional 2 (13%) Intermedio 6 (25%) Intermedio 0,2
10 (67%) Anormal 9 (37%) Anormal
4 (27%) Normal 10 (42%) Normal
Conducta 4 (27%) Intermedio 3 (12%) Intermedio 0,44
7 (46%) Anormal 11 (46%) Anormal
8 (53%) Normal 11 (46%) Normal
Hiperactividad 1 (7%) Intermedio 5(21%) Intermedio 0,49
6 (40%) Anormal 8 (33%) Anormal
8 (53%) Normal 15 (63%) Normal
Interaccion entre pares 1(7%) Intermedio 2 (8%) Intermedio 0,78
6 (40%) Anormal 7 (29%) Anormal
14 (93%) Normal 18 (75%) Normal
Encuentros sociales 0 (0%) Intermedio 2 (8%) Intermedio 0,3
1 (7%) Anormal 4 (17%) Anormal
0 (0%) Normal 0 (0%) Normal
Puntaje general 1 (7%) Intermedio 4 (17%) Intermedio 0,63
14 (93%) Anormal 20 (83%) Anormal

-0,680, con una heterogeneidad entre los 3 estudios con
p=0,000, 17 del 84,7%. En el puntaje global de PedsQL por
padres hubo una diferencia de -3,417 con un IC de -3,417
y -2,878, heterogeneidad con p=<0,000 y un 12 del 96,7%
(Material suplementario — Tabla S3).

Child PAQ

En el puntaje global de Child PAQ hubo una diferencia
acumulada de 0,404, con un IC entre (0,188 y 0,621), con
heterogeneidad entre los 2 estudios estadisticamente
significativa p=0,112 y un |? significativo del 60,5% Material
suplementario — Tabla S3).

En el pardmetro de hostilidad y agresion fue de 0,224,
conun ICentre (0,008 y 0,439), con heterogeneidad entre
los 2 estudios que no fue estadisticamente significativa
p=0,126 y un I? del 57,2% (Material suplementario —
Tabla S3).

En el pardmetro de dependencia la diferencia fue de
0,266, conun ICde 0,051y 0,481, con heterogeneidad entre
los 2 estudios que no fue estadisticamente significativa
p=0,653y un |12 del 0,0%. En el item de autoestima negativa
la diferencia fue de 0,126 con un IC de 0,089 y 0,342,
heterogeneidad entre los 2 de p=0,029 y un I? significativo
del 79% (Material suplementario — Tabla S3).

En el pardmetro de auto adecuacién negativa la
diferencia acumulada fue de 0,295, con un IC de 0,079 y
0,511, con heterogeneidad entre los 2 estudios que no fue
estadisticamente significativa p=0,07 y un I? significativo
del 67,8%. En el item de falta de respuesta emocional la
diferencia fue de 0,418 con un IC de 0,202 y 0,634, con
una heterogeneidad significativa p=0,00 y un 12 del 0,0%
(Material suplementario — Tabla S3).

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(1):41-50

En el item de inestabilidad emocional la diferencia
acumulada de 0,353 con un IC de 0,138 y 0,56) con una
heterogeneidad entre los 2 estudios con p=0,63 y un I? del
0,0%, y por ultimo la categoria de vista negativa del mundo
con una diferencia de 0,062 con un IC (0,154 y 0,278), con
heterogeneidad entre los 2 estudios con p=0,003 y un |2
del 88% (Material suplementario — Tabla S3).

Evaluacion de la certeza de la evidencia (GRADE)
La certeza global de la evidencia fue evaluada mediante
la metodologia GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation). Este andlisis se
realiz6 para cada uno de los desenlaces criticos incluidos
en la sintesis cuantitativa, considerando los dominios de
riesgo de sesgo, inconsistencia, indirectitud, imprecisién y
sesgo de publicacion (Material suplementario — Tabla S4).

En términos de calidad de vida (PedsQL), la certeza
de la evidencia se clasificO como moderada, debido a
la consistencia de los resultados en la mayoria de los
estudios y a la magnitud del efecto observada, aunque
la heterogeneidad estadistica elevada (12 > 80%) llevd a
una disminucién en la calificacién. Para los desenlaces
relacionados con conducta y comportamiento (Child
PAQ y CBCL/4-18), la certeza de la evidencia fue baja,
principalmente por la variabilidad entre estudios y el
tamano limitado de las muestras, lo cual afectd la precisién
de las estimaciones. Finalmente, para el desenlace
basado en el SDQ, la certeza fue considerada muy baja,
dada la existencia de un Unico estudio con limitaciones
metodoldgicas importantes y una muestra reducida
(Material suplementario — Tabla S4).

De forma general, los hallazgos sugieren que los nifios
con estrefiimiento funcional presentan una peor calidad de

https://doi.org/10.47892/rgp.2026.461.1948 (&)
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vida'y mayores alteraciones emocionales y conductuales en
comparacién con los controles. Sin embargo, la confianza
en estas conclusiones varia entre moderada y baja, lo
que subraya la necesidad de estudios multicéntricos con
muestras mas amplias y disefios metodolégicamente
robustos que permitan aumentar la certeza de la evidencia
disponible. (Material suplementario — Tabla S4).

DISCUSION

El EF hace parte de los trastornos del Eje Intestino Cerebro
(TECI); para el diagndstico actual se utilizan los criterios de
ROMA IV 12, Este término también se ha utilizado para
describir sintomas relacionados con dificultad para una
defecacién eficaz, como esfuerzo excesivo, sensacién de
evacuacién incompleta, heces duras, y el uso de maniobras
manuales para facilitar la evacuacién por al menos 3 meses
de sintomatologia ©.

Es un problema comin de la infancia que afecta
aproximadamente al 3 al 30% de los nifios en todo el
mundo ©. En Colombia, no existen datos precisos respecto
a la prevalencia del estrefiimiento en edad pediatrica @?;
sin embargo, en el estudio de Daza W, et al. realizado
en un centro hospitalario del pais se evidencio que el EF
crénico y la alergia alimentaria fueron los diagndsticos mas
frecuentes (57%) @2,

La interaccién entre EF y el eje intestino-cerebro implica
factores relevantes que pueden estar solos o0 acompafnados
en donde se incluye la hipersensibilidad visceral, anomalias
en la funcién sensorial/motora y percepcion central
alterado, que finalmente se veran traducidos en la aparicién
de los sintomas descritos “%. Ademas, existe una relacién
entre factores de la vida temprana que pueden influir en
el entorno psicosocial del individuo y su funcionamiento
fisioldgico ©, lo que puede impactar en la calidad de vida
del individuo, siendo responsable de una de las principales
causas de ausentismo escolar asociado a dolor abdominal,
inasistencia de padres en su entorno laboral y motivo
frecuente de consulta a los servicios de urgencias, siendo
considerado como un problema en salud publica *2.

Adicionalmente en un estudio en Colombia por
Velasco et al. mas de la mitad de adolescentes con algun
trastorno gastrointestinal como EF tuvo tendencia a
experimentar estados de ansiedad con predominio para el
estado-ansiedad ®. En otros estudios ha demostrado una
asociacién entre EF y problemas conductuales que podrian
comprometer la CV @2,

En el presente estudio se identific6 a través de
una revisiéon sistematica y metaandlisis el efecto del
estreflimiento en estos factores psicosociales en escolares
y adolescentes. De la busqueda final se obtuvieron 4
articulos, siendo llamativo que aquellos que evaluaban
estos factores fueron publicados en paises fuera del
continente americano, lo que sugiere que se realicen mas
estudios de este tipo en nuestro medio.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.461.1948
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Se reunieron un total de 2820 nifios con edades
comprendidas entre los 2 y 18 afios, de los cuales hubo
9,89% con EF (N=279) y 88,6% controles (N=2501).
En uno de los estudios por Rajindrajith, et al. hubo un
numero de controles (n=1583) bastante amplio respecto
a los casos (n= 114), mientras que en los otros estudios
de Elkhayat et al. hubo un total de n=100 participantes,
de los cuales fueron n=50 casos y n=50 controles &1V, Al
realizar nuestro metaanalisis se evidencio un aumentd en
la heterogeneidad para algunos resultados de las escalas
de CV y de comportamiento del individuo.

Aunque solo 3 articulos mencionaban diferencias
en sexo, cabe destacar que en la mayoria predomina
el masculino para el EF @& En estudios previos han
informado un impacto en la CV del individuo con EF con
peores puntajes en el PedsQL para EF comparada con los
controles. Sin embargo, es llamativo que esto podria tener
una relaciéon no solo en aspectos de comportamiento sino
también de su vida social o escolar .

En nuestro estudio al comparar los resultados
encontramos que los articulos que evaluaron la escala
pedsQL hubo una diferencia estadisticamente significativa
en el puntaje global de la escala entre casos vs controles,
tanto en aquellas escalas diligenciadas por los padres
como los autoinformes, demostrando que nifios con EF
tenian una peor CVRS. De igual forma, al evaluar cada item
de la escala encontramos que, aunque hubo resultados
similares, hubo un peor puntaje en el ambito social,
seguido del &mbito escolar y por ultimo fisico €11,

A pesar de que el ambito de menor puntaje fue el
emocional, este tuvo un valor estadisticamente significativo
p=0,01 @, Esto sugiere que, en el abordaje de pacientes
con sintomas de EF, es fundamental indagar por el entorno
social y de esta forma, recibir apoyo de otros servicios
interdisciplinarios como psicologia, pues una parte del
tratamiento de esta entidad debe incluir mejorar la calidad
de vida del menor.

Por otra parte, al evaluar otros factores comportamentales,
se encontré que, en las escalas de personalidad, aquellos
nifios con EF tenian peores puntajes comparado con los
controles @1V, Ademas, segun las escalas de Child PAQ,
de las 7 dimensiones evaluadas, en todos los estudios, la
categoria mayor comprometida fue la dependencia; que se
refiere al querer estar con los padres cuando estan enfermos
o se han hecho dafo, (siendo en la mayoria estadisticamente
significativa) ®1V. Lo anterior podria estar en relaciéon con
la necesidad del menor por estar al cuidado de sus padres
como parte del manejo de su enfermedad.

La falta de respuesta e inestabilidad emocional
podrian asociarse con un mal control de los sintomas
de estreflimiento lo que comprometeria el componente
emocional. Segun la literatura se ha demostrado una
relacion fisiopatoldgica entre esta entidad y esos factores
emocionales, lo cual implica que se deberia asegurar tanto
un control de sus sintomas digestivos como un abordaje
clinico con énfasis en su salud mental.
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Por ultimo, con los resultados de nuestro meta analisis
encontramos que en los autoinformes hubo un puntaje
global en la escala de PedsQL con una diferencia acumulada
de las medias que fue estadisticamente significativa
sugiriendo que efectivamente hubo una peor CV en los
nifios con EF @11,

Lo mismo, ocurrié al momento de evaluar cada dominio
delPedsQL, pueseldominiofisico,emocional, social y escolar
tuvieron un valor estadisticamente significativo comparado
con los controles, aunque con alta heterogeneidad ©19,
Por tanto, un buen seguimiento y control de sintomas
digestivos podria impactar positivamente en estos
pacientes. Al mostrar una heterogeneidad alta en el
metaandlisis, en proximos estudios se recomienda realizar
una distribucion similar entre casos y controles, asi como
una estratificacion por edades, sexo y otras caracteristicas
del individuo para evaluar si aumentan la heterogeneidad
en los estudios.

Con base en los resultados, se concluye que existen
factores comportamentales asociados a esta enfermedad
digestiva que impactan en el desarrollo e interaccion
con otros pares y en la CV del menor; siendo importante
que los resultados de cada pardmetro de las escalas de
comportamiento y conducta infantil sugerian problemas
comportamentales y/o trastornos mentales en relacion
a mayor ansiedad/depresién y otros problemas de
pensamiento y retraimiento @19,

Lo cual implica que no es solo “categorizar” al menor en
un problema comportamental o digestivo, sino también
hacer un abordaje integral que pueda mejorar su salud
digestiva y apoyo en aquellos problemas relacionados con
su salud mental para asi mejorar su CV, lo cual podria tener
un impacto favorable no solo en el individuo, sino también
en el entorno del paciente incluyendo su familia.

En conclusién, a través de esta revision sistematica
y metaandlisis se logr6 identificar que existen factores
comportamentales asociados al EF que impactan en la
CVRS y en la interaccion de los pacientes con EF y sus
pares; los puntajes sugieren mayor ansiedad/depresion
en los controles, sin embargo, no es solo “categorizar” al
menor en un problema de comportamiento y/o digestivo,
sino en hacer conciencia de emplear un abordaje clinico
integral en los pacientes con EF; por tanto un abordaje
completo y temprano incluyendo el apoyo de otras areas
en caso de identificar algtn rasgo de ansiedad/depresién
u otros problemas comportamentales en el menor, podria
impactar en la salud digestiva, mental y en la CVRS de
estos pacientes.
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RESUMEN

Las manifestaciones extraintestinales (MEI) en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
constituyen un componente clave de su carga clinica, siendo el compromiso articular
la presentacion mas frecuente y una de las principales causas de deterioro funcional y
disminucion de la calidad de vida. A pesar de su relevancia, su etiopatogenia continta siendo
incompletamente comprendida. Sin embargo, la evidencia actual sugiere la existencia de un
eje intestino-articulacién, en el que convergen mecanismos inmunoldgicos, factores genéticos
y alteraciones de la microbiota intestinal. El compromiso articular en la Ell abarca un espectro
amplio de manifestaciones, que incluyen formas periféricas y axiales, con presentaciones
clinicas heterogéneas que pueden preceder, acompafar o ser independientes de la actividad
intestinal, lo que dificulta su reconocimiento oportuno y favorece retrasos diagnosticos.
En este contexto, la identificacion temprana de los signos clinicos y la comprensién de
los mecanismos fisiopatologicos subyacentes resultan fundamentales para optimizar el
abordaje diagnostico y terapéutico. El presente articulo tiene como objetivo realizar una
revisién actualizada de la literatura sobre el compromiso articular en la Ell, integrando los
principales avances en su fisiopatologia y destacando los aspectos clinicos clave para su
sospecha, diagndstico y manejo.

Palabras clave: Enfermedades Inflamatorias del Intestino; Colitis Ulcerosa; Enfermedad de
Crohn; Manifestaciones extraintestinales; Etiologia, Diagnéstico, Tratamiento; Manejo de la
Enfermedad (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Extraintestinal manifestations (EIMs) are a key component of the clinical burden of
inflammatory bowel disease (IBD), with articular involvement being the most common
and one of the main contributors to functional impairment and reduced quality of life.
Despite its clinical relevance, its pathogenesis remains incompletely understood. Current
evidence supports the existence of a gut—joint axis, involving immune dysregulation, genetic
susceptibility, and alterations in the intestinal microbiota. Articular involvement in IBD
encompasses a broad spectrum of manifestations, including both peripheral and axial
forms, with heterogeneous clinical presentations that may precede, accompany, or occur
independently of intestinal activity. This variability contributes to diagnostic delays and under-
recognition in clinical practice. In this context, early identification of clinical features and a
deeper understanding of the underlying mechanisms are essential to improve diagnostic
accuracy and therapeutic strategies. This article aims to provide an updated review of the
literature on articular involvement in IBD, integrating recent advances in pathophysiology
and highlighting key clinical aspects for its suspicion, diagnosis, and management.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases; Colitis, Ulcerative; Crohn Disease; Extraintestinal
Manifestations; Etiology; Diagnosis; Disease Management (source: MeSH NLM).
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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), que comprende
la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis ulcerativa (CU),
se caracteriza por un curso clinico crénico y fluctuante,
con periodos alternantes de remisién y recaida. Su
fisiopatologia es compleja y multifactorial, resultado de
la interaccién entre factores genéticos, inmunoldgicos y
ambientales, aunque su etiologia exacta aln no ha sido
completamente esclarecida @.

Mas all& del compromiso gastrointestinal, la Ell se asocia
a una amplia variedad de manifestaciones extraintestinales
(MEI), las cuales pueden afectar practicamente cualquier
sistema organico y generar un impacto significativo en
el estado funcional y la calidad de vida de los pacientes.
Dentro de estas, el compromiso musculoesquelético,
particularmente el articular, constituye la manifestacion
extraintestinal mas frecuente .

La etiopatogenia del compromiso articular en la Ell
no estd completamente definida; sin embargo, multiples
hipdtesis sugieren la existencia de un eje intestino-
articulaciéon, mediado por mecanismos inmunoldgicos
compartidos. La evidencia disponible indica que la
predisposicién genética desempefia un papel relevante
en la susceptibilidad individual, mientras que factores
ambientales, como infecciones y alteraciones de la
microbiota intestinal (disbiosis), contribuyen al desarrollo y
perpetuaciéon de estas manifestaciones. La prevalencia del
compromiso articular en pacientes con Ell varia segun las
series, estimandose entre el 15% y el 33% ©.

Desde el punto de vista clinico, estas manifestaciones
pueden clasificarse en formas periféricas y axiales, cada
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una con caracteristicas clinicas, evolucién y enfoque
terapéutico particulares. Independientemente de su forma
de presentacion, el compromiso articular representa una
causa importante de deterioro funcional y disminucion de
la calidad de vida en estos pacientes .

Dada su frecuencia e impacto clinico, el reconocimiento
oportuno de los sintomas musculoesqueléticos en
pacientes con Ell es fundamental para evitar retrasos
diagnésticos y errores en el manejo. Esto requiere un
enfoque multidisciplinario que integre al gastroenterélogo
y al reumatdlogo. En los ultimos afios, los avances en
el conocimiento de la genética y la fisiopatologia han
permitido una mejor comprensién de estas manifestaciones,
abriendo nuevas perspectivas terapéuticas @.

En este contexto, el presente articulo tiene como
objetivo revisar la evidencia mas reciente sobre la
fisiopatologia del compromiso articular en la Ell y sus
principales caracteristicas clinicas.

Fisiopatologia

La interaccidon intestino-articulacion en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) constituye un proceso complejo
en el que convergen factores genéticos, inmunoldgicos y
ambientales, dando lugar a unarespuestainmune aberrante
dirigida contra antigenos compartidos. Este eje patogénico
implica alteraciones en la presentacion antigénica,
reconocimiento inmunolégico andémalo, produccién de
autoanticuerpos y aumento de la permeabilidad intestinal,
facilitando la diseminaciéon de mediadores inflamatorios
hacia tejidos extraintestinales (Figura 1) .

Teoria del antigeno
compartido

Recirculacion
linfocitica alterada

Trafico linfocitario de la
articulacion al intestino

Moléculas de
adhesion endotelial
en el sinovio

HLA

Polimorfismo del

NOD2

Figura 1. Eje intestino-articulacion en la enfermedad inflamatoria intestinal: mecanismos fisiopatoldgicos implicados.
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Modificaciones inmunolégicas entre el intestino
y la articulacién

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), citoquina
proinflamatoria clave producida principalmente por
macréfagos y linfocitos T activados, desempefia un
papel central en la inflamacion crénica de la Ell y sus
manifestaciones articulares ©. La interaccién entre células
presentadoras de antigeno y la microbiota intestinal induce
una activacién inmunolégica desregulada de los linfocitos
T CD4+, promoviendo la liberacion de multiples citoquinas
proinflamatorias, incluyendo TNF-a, IL-6, IL-12, IL-23 e IL-
17, las cuales perpetuan la inflamacion sistémica y tisular ©.

Teoria del antigeno compartido

La teoria del antigeno compartido plantea que antigenos
derivados del epitelio colénico presentan reactividad
cruzada con tejidos extraintestinales como articulaciones,
piel, ojos y tracto biliar. Se ha identificado una proteina
epitelial colénica (PEC) implicada en este fendmeno @.
Estudios han demostrado la presencia de anticuerpos
IgG en pacientes con CU dirigidos contra proteinas
colénicas como la p40, estructuralmente relacionada con
la tropomiosina, lo que sugiere mecanismos de mimetismo
molecular ®. Asimismo, linfocitos B de la mucosa coldnica
en pacientes con CU secretan IgGl con reactividad frente
a tropomiosina, fendmeno no observado en controles ©.

Modelos experimentales han evidenciado la presencia
de anticuerpos anti-tropomiosina en colitis murina,
correlacionandose con la severidad histolégica de la
enfermedad @17,

Recirculacion de linfocitos alterada

La recirculacién de linfocitos constituye un mecanismo
fundamental en la conexion intestino-articulacion. Los
linfocitos activados en el tejido linfoide intestinal migran
a través de la circulacién sistémica, guiados por moléculas
de adhesién y quimiocinas, hacia otros tejidos, incluyendo
la sinovia. Este proceso se ve alterado en condiciones
inflamatorias, donde cambios en la expresion de moléculas
de adhesion y mediadores inflamatorios favorecen la
extravasacion leucocitaria y la inflamacidn tisular @214,

Trafico linfocitario hacia la articulacion

Estudios in vitro han demostrado que inmunoblastos
intestinales activados pueden adherirse tanto a la mucosa
intestinal como a la vasculatura sinovial, lo que sugiere su
capacidad de migrar hacia las articulaciones @®. May et
al. evidenciaron que linfocitos T activados por antigenos
intestinales pueden infiltrar el tejido articular y desencadenar
inflamacién ®. Se han identificado clones de células T CD8+
con perfiles de citoquinas atipicos, no restringidos a los
patrones clasicos Th1/Th2, lo que refuerza la complejidad
de la respuesta inmune en este contexto @>18),

Moléculas de adhesiéon endotelial en la sinovia

La migracién leucocitaria estd mediada por interacciones
especificas entre integrinas y moléculas de adhesion.
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Mientras que la integrina o4f7 y MAdCAM-1 son
fundamentales en el trafico intestinal, su papel en la
sinovia inflamada es limitado. En cambio, moléculas
como ICAM-1, VCAM-1, VAP-1 y P-selectina adquieren
relevancia en la adhesién y migracion de linfocitos hacia
el tejido sinovial @089 |3 participacion de estas vias
sugiere mecanismos diferenciales de homing celular entre
intestino y articulacién.

Papel de NOD2 en la inflamacion intestino-articular
El gen NOD2 participa en la inmunidad innata mediante
la activacion del factor nuclear kB (NF-kB), regulando la
expresion de citoquinas proinflamatorias y moléculas de
adhesién. Mutaciones en este gen alteran la respuesta
frente a componentes bacterianos, favoreciendo la
persistencia intracelular de patégenos y el desarrollo de
inflamacién crénica. Estas alteraciones se han asociado
a un mayor riesgo de artropatia, particularmente en
pacientes con enfermedad de Crohn @9,

HLA y susceptibilidad inmunolégica

El complejo mayor de histocompatibilidad, particularmente
HLA-B27, se asocia fuertemente con espondiloartropatias y
su relacion con la Ell sugiere mecanismos inmunogenéticos
compartidos. Modelos animales han demostrado que la
expresion de HLA-B27, en presenciade microbiotaintestinal,
induce inflamacién tanto intestinal como articular @22,
La ausencia de microbiota previene este fendémeno,
resaltando el papel clave de los microorganismos en la
patogénesis 3.

Respuesta Th17

Las células Th17 y la IL-17 desempefian un papel central
en la inflamacion mediada inmunolégicamente. Esta
citoquina promueve la produccion de quimiocinas,
citoquinas proinflamatorias, metaloproteinasas y factores
de crecimiento, contribuyendo a la destruccién tisular y
perpetuacion del proceso inflamatorio 10,

Respuesta frente a microorganismos

Se ha descrito una respuesta inmune aberrante frente
a microorganismos como Klebsiella pneumoniae, con
evidencia de mimetismo molecular entre antigenos
bacterianos y estructuras humanas, incluyendo HLA-B27
y colageno. Esto podria contribuir a la activacién inmune
sostenida y al dafio articular @429,

Otras moléculas implicadas

Diversas moléculas, como CD163, E-cadherina, CARD15 y
los receptores tipo Toll (TLRs), participan en la regulacion
de la respuesta inmune y en la interaccion intestino-
articulacién. Su sobreexpresion o disfuncién contribuye a
la inflamacién crénica mediante la activacion de NF-kB y la
alteracion del reconocimiento de patdgenos #27-29),

En conjunto, la fisiopatologia del compromiso articular

en la Ell puede entenderse como el resultado de una
interaccion dindmica entre predisposicion genética,
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disbiosis intestinal y activacion inmunoldgica aberrante,
que favorece la generacion de respuestas cruzadas entre
el intestino y la articulacion.

Compromiso articular en Ell

El compromiso articular en la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) constituye la manifestacién extraintestinal
mas frecuente, reflejando la naturaleza sistémica de
esta entidad. Desde el punto de vista clinico, puede
clasificarse en compromiso periférico y axial, cada
uno con caracteristicas clinicas, evoluciéon y abordaje
diagnéstico particulares ©9. Estas manifestaciones no solo
impactan significativamente la calidad de vida, sino que
también pueden condicionar modificaciones terapéuticas,
incluyendo el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), cuyo empleo debe ser cuidadosamente evaluado
debido a su potencial para exacerbar la actividad
intestinal @312, | a espondiloartropatia (SpA) asociada a Ell
es frecuente, con una prevalencia de hasta el 10%, y puede
presentarse con compromiso periférico, axial o ambos 93D,

La sospecha clinica debe plantearse en todo paciente
con Ell que presente dolor articular de caracteristicas
inflamatorias, rigidez matutina prolongada, tumefaccion
o limitacion funcional, asi como dolor lumbar crénico
o manifestaciones como entesitis o dactilitis ©33%. Es
importante destacar que el compromiso articular puede
preceder al diagndstico de la Ell, por lo que ante una artritis
de etiologia no clara debe realizarse un interrogatorio
dirigido a sintomas gastrointestinales .

Artropatia periférica

La artropatia periférica es la forma maéas frecuente
de compromiso articular en la Ell. Su diagndstico es
fundamentalmente clinico y se basa en la exclusion de otras
causas de artritis, ya que no existen pruebas especificas
confirmatorias ©>. El examen fisico suele revelar dolor,
tumefaccién, aumento de la temperatura local y limitacion
funcional. La artrocentesis no es necesaria de rutina, salvo
que se sospeche un diagndstico alternativo como artritis
séptica o enfermedad por cristales 9.

Segun la clasificacién del grupo de Oxford, se
distinguen dos subtipos. La artropatia tipo 1 es una forma
pauciarticular que afecta menos de cinco articulaciones,
con predominio en grandes articulaciones como rodillas,
tobillos, caderas, hombros y codos. Se caracteriza por un
curso agudo, autolimitado, estrechamente relacionado
con la actividad de la Ell y con resolucion en menos de
10 semanas sin dafio estructural permanente. Esta forma
responde al control de la enfermedad intestinal y al
uso de esteroides o AINE, y se asocia frecuentemente a
otras manifestaciones extraintestinales como eritema
nodoso y uveitis #4439, En el diagndstico diferencial deben
considerarse entidades como osteoartritis, artritis séptica,
artropatia por cristales, artritis reumatoide y, en casos de
compromiso aislado de cadera, osteonecrosis inducida por
esteroides ©.
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La artropatia tipo 2, por el contrario, corresponde a
una forma poliarticular que compromete mas de cinco
articulaciones, predominantemente pequefas articulaciones
de las extremidades superiores, con distribucion simétrica y
curso crénicoindependiente delaactividad intestinal. El dolor
suele ser persistente y desproporcionado en relacion con los
signos inflamatorios, pudiendo mantenerse durante meses
o afios. Puede aparecer incluso tras colectomia o después de
una anastomosis ileo-pouch-anal. Su diagnéstico diferencial
incluye osteoartritis, asi como manifestaciones inducidas
por farmacos, como el pseudorreumatismo asociado a
la suspensién de esteroides o, de forma infrecuente, la
artropatia inducida por azatioprina ?3¢. Es importante
sefialar que puede existir solapamiento entre ambos tipos y
que el compromiso articular puede preceder al diagndstico
de la Ell, observandose en algunos casos hasta afios antes .

Espondiloartritis asociada a Ell

La espondiloartritis asociada a Ell comprende un grupo
heterogéneo de enfermedades inflamatorias que afectan
el esqueleto axial y/o periférico, incluyendo espondilitis
anquilosante, artritis psoridsica, artritis reactiva vy
formas indiferenciadas 74V, Estas entidades comparten
caracteristicas clinicas y fisiopatoldgicas, y se clasifican
dentro de las espondiloartropatias seronegativas. Su
prevalencia en pacientes con Ell oscila entre el 1% y el
6%, siendo mayor que en la poblacion general “2. Estas
manifestaciones pueden ser independientes de la actividad
intestinal e incluso cursar de forma asintomatica, lo que
contribuye a retrasos diagndsticos significativos y peor
evolucién clinica #3449,

Compromiso axial

El compromiso axial en la Ell se caracteriza principalmente
por la presencia de sacroileitis y espondilitis. Clinicamente
se manifiesta como dolor lumbar inflamatorio persistente,
de inicio insidioso, que empeora con el reposo y mejora
con la actividad fisica, pudiendo asociarse a dolor
nocturno. Este patrén clinico es clave para diferenciarlo del
dolor mecénico ©9,

En fases iniciales, el compromiso puede ser subclinico,
siendo detectable Unicamente mediante resonancia
magnética (RM), la cual permite identificar edema de médula
Osea e inflamacién activa precoz “9. En estadios avanzados,
las radiografias pueden evidenciar cambios estructurales
como sindesmofitos y anquilosis vertebral ®®. Se recomienda
realizar radiografia de pelvis en pacientes con Ell y dolor
lumbar crénico para la deteccién de sacroileitis ©°. Esta
puede ser asintomatica hasta en el 50% de los pacientes
con enfermedad de Crohn, mientras que la forma clinica se
presenta con dolor lumbar y gliteo, predominantemente en
reposo y con mejoria con la actividad “?.

Compromiso periférico en la espondiloartritis
asociada a Ell

El compromiso periférico en el contexto de SpA incluye
artritis, entesitis y dactilitis ©°337. La artritis periférica
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presenta un patron oligoarticular, asimétrico, con
predominio en grandes articulaciones de miembros
inferiores. La entesitis se manifiesta como dolor localizado
ensitios de insercion tendinosa, especialmente en el tenddn
de Aquiles o la fascia plantar %3V, La dactilitis corresponde
a la inflamacién difusa de un dedo, resultado de la
combinacién de sinovitis y compromiso de tejidos blandos,
siendo altamente sugestiva de espondiloartritis ©7.

Otras formas de compromiso osteoarticular

La osteonecrosis constituye una complicacién importante
en pacientes con Ell, especialmente asociada al uso de
corticosteroides. Estudios han descrito una correlaciéon
entre la dosis media de prednisolona y la severidad de la
osteonecrosis segun la clasificacién ARCO. Las articulaciones
mas frecuentemente afectadas son las caderas, tanto de
forma unilateral como bilateral, aunque también pueden
comprometer hombros y rodillas ©3. Clinicamente, debe
sospecharse ante dolor articular persistente en pacientes
con antecedente de uso de esteroides. La resonancia
magnética es el método diagndstico de eleccion,
permitiendo la deteccidn precoz. El tratamiento depende
del estadio, incluyendo descompresién del nlcleo en fases
iniciales y reemplazo articular en estadios avanzados. La
evidencia sugiere que tanto el uso prolongado como el
uso de altas dosis de corticosteroides incrementan el
riesgo, aunque no se ha definido un umbral claro 3.

La osteoartropatia hipertrofica es una manifestacién
infrecuente caracterizada por proliferacion 6sea periostal
y cambios en tejidos blandos, destacando clinicamente
la acropaquia o “dedos en palillo de tambor”. En fases
avanzadas puede observarse formacién de hueso nuevo en
huesos largos y efusién sinovial. Tanto la colitis ulcerativa
como la enfermedad de Crohn pueden asociarse a esta
condicién, y su presencia se ha relacionado con peor
pronostico clinico @.

Por otro lado, la hipermovilidad articular representa
una alteracion menos reconocida en la Ell. Estudios han
demostrado una mayor prevalencia en pacientes con
enfermedad de Crohn en comparacion con colitis ulcerativa
y controles sanos, con un odds ratio significativamente
elevado (OR 7,108 en EC). Este hallazgo sugiere una posible
alteracion en la estructura del coldgeno como mecanismo
fisiopatoldgico compartido entre el compromiso intestinal
y articular. La hipermovilidad puede contribuir a sintomas
musculoesqueléticos 'y debe considerarse dentro
del espectro de manifestaciones articulares en estos
pacientes ©¢2,

Conclusion

El compromiso articular en la enfermedad inflamatoria
intestinal es una manifestacion frecuente, heterogénea
y clinicamente relevante, que puede afectar tanto el
esqueleto periférico como axial, asi como presentarse en
formas menos comunes pero clinicamente significativas.
Su reconocimiento temprano, basado en una adecuada
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sospecha clinica y un enfoque diagnostico integral, es
fundamental para evitar retrasos diagndsticos y reducir
la morbilidad. La integracion de la evaluacion clinica, el
uso adecuado de herramientas de imagen y el manejo
multidisciplinario constituyen pilares esenciales para
optimizar el prondstico y la calidad de vida de estos
pacientes.

Adicionalmente, = comprender en  profundidad
los mecanismos fisiopatoldégicos que subyacen al
compromiso articular en la Ell resulta fundamental para
una aproximacion clinica mas precisa. La interaccion
entre predisposicion genética, disbiosis intestinal y
activacién inmunoldgica aberrante, junto con un eje
intestino-articulaciéon mediado por tréfico linfocitario y
mecanismos de mimetismo molecular, permite explicar la
heterogeneidad en la presentacién clinica y la disociacién
observada en algunos casos entre la actividad intestinal
y articular. Este entendimiento no solo contribuye a
mejorar el enfoque diagndstico, sino que también tiene
implicaciones terapéuticas directas, favoreciendo el
desarrollo de estrategias dirigidas a blancos inmunolégicos
comunes @, En este contexto, la integracién del
conocimiento fisiopatoldégico con la practica clinica
representa un elemento clave para avanzar hacia un
manejo mas personalizado y efectivo de los pacientes con
Ell y compromiso articular.
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Estas pueden manifestarse antes del diagnéstico de la patologia intestinal y pueden
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inmunosupresores conlleva, eventualmente, complicaciones adicionales en estos pacientes.
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establecer una estrategia terapéutica efectiva para la enfermedad inflamatoria intestinal y
el componente dermatolégico, impactando en la evolucién natural de las enfermedades.
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ABSTRACT

The extra-intestinal manifestations of inflammatory bowel disease are common, these
can be encountered before the diagnosis of the gastrointestinal entity and can follow
the course of their activity. Moreover, the use of new drugs including biological and
immunosuppressive therapies adds additional associations in these patients. There is an
association with pyoderma gangrenosum, erythema nodosum, Sweet syndrome, aphthous
ulcers, hidradenitis suppurativa, vasculitis, lupus erythematosus-like syndrome, infections,
skin malignancy, psoriasiform dermatitis and eczematous reactions. It is important for the
professional to have knowledge about these because of the additional mortality and morbidity
in patients with Crohn disease and ulcerative colitis. The objective of this article is to provide
relevant information regarding the epidemiology, pathogenesis, diagnosis, therapeutics,
and prognosis of the most frequent entities associated with inflammatory bowel disease.

Keywords: Crohn Disease; Colitis, Ulcerative; Inflammatory Bowel Diseases; Therapeutics;
Skin Manifestations; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions (source: MeSH NLM,).
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INTRODUCCION

Las manifestaciones extraintestinales (MEls) de la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) son comunes,
con una frecuencia que varia entre el 6% y el 47% @3,
Tanto la enfermedad de Crohn (EC) como la colitis
ulcerosa (CU) deben considerarse patologias sistémicas,
dado que su compromiso no se limita Unicamente al
tracto gastrointestinal @®. La prevalencia real de las
manifestaciones cutdneas no ha sido establecida de
forma definitiva, dado que existen pocos estudios que las
reporten de manera sistematica; sin embargo, se estima
que pueden afectar hasta el 15-20% de los pacientes,
siendo mas frecuente su aparicion en individuos con EC en
comparaciéon con aquellos con CU ©9),

La Ell, se asocia con multiples enfermedades
extraintestinales, entre ellas las manifestaciones cutaneas,
las cuales se clasifican como reactivas, al compartir
mecanismos inmunopatogénicos pero no las mismas
caracteristicas histopatoldgicas (eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, sindrome de Sweet, lesiones orales),
especificas; en las cuales las caracteristicas histopatoldgicas
son similares pero se presentan fuera del tracto
gastrointestinal (Crohn metastasico cutaneo), asociadas;
trastornos inflamatorios o autoinmunes observados con
frecuencia en Ell pero que no comparten caracteristicas
histolégicas ni patogénicas (hidradenitis supurativa,
psoriasis, vasculitis leucocitoclastica) y complicaciones
como consecuencias o reacciones a medicamentos de la
Ell @, Entre estas entidades, el eritema nodoso se reconoce
como la manifestacién cutdnea mas frecuente, mientras
que el pioderma gangrenoso constituye la manifestacion
mas grave ©.

Estas manifestaciones cutdneas pueden presentarse
concomitantemente con otras entidades extraintestinales,
incluyendo fenémenos tromboticos, espondilitis
anquilosante, artritis seronegativa, colangitis esclerosante
primaria, iritis, uveitis y epiescleritis . Adicionalmente,
se ha reportado su relacion con compromiso pulmonar,
cardiaco, pancreatico y del sistema hematolégico @.

La coexistencia de multiples MEls es frecuente, y la
apariciéon de una puede incrementar el riesgo de desarrollo
de otras @¥. Los factores asociados a un mayor riesgo
incluyenla EC con compromiso perianal, afectacion colénica
y tabaquismo @. En conjunto estas manifestaciones tienen
un impacto considerable en la morbilidad y mortalidad de
los pacientes con Ell ©. En particular, las manifestaciones
dermatoldgicas son relevantes porque en algunos casos
pueden constituir el primer signo clinico y permitir el
diagnostico de una Ell previamente no identificada. Por
ello resulta esencial un abordaje diagndstico y terapéutico
adecuado ©. Adicionalmente, con la introduccién de
terapias avanzadas, como los antagonistas del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF), se ha observado un aumento
en reacciones cutaneas, incluyendo reacciones en el sitio
de inyeccion, infecciones cutaneas, psoriasis, vasculitis,
erupciones tipo lupus eritematoso y un incremento en el
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riesgo de malignidad cutdnea, especialmente céncer de
piel no melanoma &7,

El conocimiento de la epidemiologia y la patogenia
de estas manifestaciones, asi como su relacién con la
Ell, proporciona informacién valiosa para los sistemas
de salud y permite identificar a pacientes con mayor
riesgo de complicaciones y mortalidad ©. El objetivo de
esta revision es proporcionar informacion actualizada
sobre la epidemiologia, patogenia, diagndstico, abordaje
terapéutico y prondstico de las manifestaciones cutaneas
maés frecuentes asociadas a la Ell.

METODOLOGIA

Se realizd una revision bibliogréafica consultando las bases
de datos MedLine, The Cochrane Library Plus y Google
Académico, restringiendo la blsqueda a los diez afios
previos al presente afio y a los idiomas espafiol e inglés. Se
incluyeron, ademas, libros de texto de referencia mundial
en sus versiones mas actualizadas, asi como referencias
relevantes identificadas a partir de la bibliografia de los
articulos seleccionados. La seleccion inicial se realizd
mediante la revision de titulos y resimenes; posteriormente
se revisaron en texto completo los trabajos potencialmente
pertinentes para la extraccién y sintesis de la informacién.

RESULTADOS

En la busqueda bibliogréfica, se identificaron 70 registros,
se examinaron 65 titulos y resimenes, y se evaluaron en
texto completo 40 publicaciones. Finalmente, se incluyeron
los textos mas actualizados para un total de 65 referencias.
Los hallazgos se organizaron como manifestaciones
(muco)cutaneas en Ell, reactivas, especificas, asociadas
y complicaciones (Tabla 1), las manifestaciones
mucocutaneas secundarias a deficiencias nutricionales
(Tabla 2), y los efectos adversos cutdneos de farmacos
empleados en Ell (Tabla 3).

Manifestaciones reactivas

Eritema nodoso

El eritema nodoso (EN) es la paniculitis mas frecuente
asociada a Ell, con predominio en EC (4-15%) sobre colitis
ulcerativa (3-10%) ?35®), La incidencia es de 1-5 casos por
100.000 habitantes, afectando principalmente a personas
entre la primera y la quinta década, con un pico entre 20 y
40 afios ©. Predomina en mujeres 389, sugiriendo un papel
de los estrogenos en su patogenia. Aparece usualmente en
los primeros dos afos del inicio de la Ell y en mas del 85%
de los casos después del diagnostico ©#.

Se caracteriza por noédulos subcutdneos simétricos,
palpables, dolorosos, eritematosos-violaceos,
principalmente en cara anterior de piernas, aunque
también pueden localizarse en brazos, tronco y cara
posterior (Figura 1) @37819 Tiene un inicio abrupto y un
curso autolimitado de 2-6 semanas ©. Las lesiones pueden
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Tabla 1. Resumen de manifestaciones cutaneas asociadas a enfermedad inflamatoria intestinal 334647),

Manifestacion cutanea

Asociacion con enfermedad inflamatoria intestinal

Reactivas
Eritema nodoso
Pioderma gangrenoso
Sindrome de Sweet
Aftas / estomatitis aftosa

Piodermitis vegetante y pioestomatitis vegetante
Especificas
Crohn metastasico (granulomas cutaneos no contiguos)

Crohn cutaneo contiguo (p. €j., fistulas y abscesos perianales/
periestomales)

Asociadas
Vasculitis cutanea (p. €j., leucocitoclastica)
Otros (vitiligo, psoriasis, hidradenitis supurativa, alopecia areata,
dermatosis ampollar IgA lineal, sindrome SAPHO, (otras dermatosis
con asociacion aumentada)

Complicaciones: consecuencias de Ell o del tratamiento

Manifestaciones por deficiencias nutricionales (zinc, vitamina A,
vitamina B12, folato)

ECyCU
CU>EC
ECyCU
ECyCU

Ell (més tipica de CU, también EC)

EC

EC

ECyCU

Asociacion aumentada en Ell (sin vinculo histolégico directo demostrado)

ECyCU

Corticoides (atrofia, estrias, telangiectasias); bioldgicos (anti-TNF/anti-IL12/23:

Efectos adversos de medicacion

reacciones psoriasiformes, eczematosas, liquenoides); tiopurinas (fotosensibilidad,
alopecia, exantemas); metotrexato (fotosensibilidad, alopecia, exantemas); sulfasalazina

(exantemas, urticaria, fotosensibilidad); vedolizumab (exantemas/prurito, entre otros)

Eritema multiforme / lesiones liquenoides

Ell; con frecuencia en el contexto de reacciones medicamentosas

EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; SAPHO: sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis.

cambiar de color, pasando de eritematoso brillante a
purpurico o café y rara vez se ulceran, no dejan cicatriz y
el diagnostico es clinico, con biopsia reservada para casos
atipicos @338,

La patogenia sugiere reacciébn cruzada entre
componentes bacterianos intestinales y cutdneos, con
hipersensibilidad retardada tipo IV ©79. Se asocia con
artralgia, artritis y afectacién ocular ©. El manejo debe

Tabla 2. Manifestaciones mucocutaneas secundarias a deficiencias
nutricionales 9,

asociarse con un adecuado control de la Ell. El manejo
local incluye analgesia, reposo, elevacion de miembros y
compresion; el manejo farmacolégico incluye esteroides
sistémicos, azatioprina, yoduro de potasio y, en casos
refractarios, anti-TNF, inhibidores de la Janus kinasa
(IJAK) e inhibidores de las interleucinas 12 y 23 (anti IL-
12/23) 6711139 Tiene excelente prondstico, resolucién
espontanea, no obstante, pueden recurrir en el 20-30% de
los pacientes 7®.

Tabla 3. Efectos adversos cutaneos de farmacos utilizados para tratamiento de
enfermedad inflamatoria intestinal ¢9.

Def'?lt D Manifestacion cutanea
nutrientes
Vitamina B3 Exantema fotodistribuido
Vitamina A Hiperqueratosis folicular, xerosis
Vitamina C Purpura pe,teguial pe'rifoli(l;ular, gingivitis hiperltréfica
hemorragica, equimosis en zonas de presién
Vitamina K Equimosis en zonas de presion,
Vitamina B12, "
Hierro Glositis
Zinc Intertrigo genital, vulvovaginitis, eritema escrotal

doloroso.

Efectos adversos cutaneos de farmacos utilizados para tratamiento de
enfermedad inflamatoria intestinal

Farmaco Efectos adversos.
- Acné, estri trofia cutanea, telangiectasi
Corticoides cne, estrias, atrofia cuténea, telangiectasias,
hipertricosis e infecciones cutaneas.
. . Hiperplasia gingival, acné, verri irpur;
Ciclosporina perplasia gingival, acné, verrugas, purpura y

linfoma

Sulfasalazina, mesalazina

y sulfapiridina Liquen plano, urticaria y vasculitis

Pseudolinfoma, tlceras mucocutaneas, necrélisis

Metotrexato epidérmica toxica, onicdlisis, fototoxicidad.

Azatioprina y
6-mercaptopurina

Alopecia, hiperpigmentacion e hipersensibilidad
idiosincrasica.
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Figura 1. Eritema nodoso. Nodulos eritematosos subcutaneos, mal delimitados,
de superficie lisa, sin ulceracion; lesiones en diferentes estadios evolutivos
con cambios violaceos-amarillentos. Fuente: Atlas Dermatol6gico [Internef].
Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf.

Las caracteristicas descritas del eritema nodoso pueden
observarse en la Figura 1 @4,

Pioderma gangrenoso

El pioderma gangrenoso (PG) es una dermatosis
neutrofilica inflamatoria estéril y la segunda manifestacion
cutdnea mas frecuente en la Ell @519, Aunque menos comun
que el eritema nodoso, su presentacion es mas grave y
debilitante ©@3. La incidencia es de aproximadamente 10
casos por millén de personas, con predominio en mujeres,
en individuos de ascendencia africana y en pacientes con
historia familiar positiva de CU @317,

Se presenta en un 0,5-2% de pacientes con Ell,
siendo méas comun en CU con compromiso pancoldnico
inicial 8. Hasta un 50% de los pacientes con PG tienen
Ell concomitante, mientras que en menos del 15% el PG
precede al diagnoéstico de Ell 23819, Puede asociarse con
otras enfermedades, como eritema nodoso, psoriasis,
artritis reumatoide y enfermedad de Takayasu ?81),

La patogenia es multifactorial e involucra alteraciones
inmunologicas, predisposicién genética y niveles elevados
de citocinas como IL-8, IL-1B, IL-17 y TNF-a, que inducen la
quimiotaxis de neutréfilos y producen inflamacién estéril ©1518),
La respuesta inmune aberrante parece estar mediada por el
gen TRAF3IP2, que modula la inmunidad humoral @9,

Clinicamente, el PG inicia como pustula o noédulo
eritematoso que progresa a Ulcera profunda con bordes
violaceos e irregulares y exudado hemorragico estéril, la
localizacién maés frecuente es lazona pretibial y periostomal,
aunque puede afectar a cualquier region @359, Hasta en
un 30% puede presentarse el fendmeno de patergia @3,

Se clasifica en cuatro tipos: ulcerativo, ampolloso,
pustuloso y vegetante @7. El tipo ulcerativo es el mas
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frecuente, comenzando con papula o pustula dolorosa que
progresa a Ulcera penetrante con fondo necrético (Figura
2A) @7, El ampolloso presenta ampollas superficiales que
se rompen para formar Ulceras (Figura 2C), mientras que
el pustuloso suele presentarse durante exacerbaciones de
Ell y se caracteriza por pustulas generalizadas no ulceradas
(Figura 2B) 7. El vegetante evoluciona de forma mas
lenta, con nédulos, abscesos o placas a partir de Ulceras
superficiales (Figura 2D) 17, También puede presentarse
como una complicacién periostomal en pacientes
ostomizados, en estos casos, el tratamiento quirlrgico,
incluyendo la valoracién del cierre de la ostomia o
recolocacion de la misma, ha demostrado ser una de las
estrategias mas efectivas para su remision, sobre todo en
casos con pobre respuesta a la terapia médica #2,

El tratamiento del PG es complejo y varia segun la
gravedady extensién de las lesiones 21>223) |ncluye cuidado
local con ap6sitos hidroactivos, analgésicos y tratamiento
de la Ell subyacente. La terapia sistémica puede incluir
esteroides (0,5-2 mg/kg/d), ciclosporina (2-5 mg/kg/d),
tacrolimus, azatioprina, metotrexato, dapsona, minociclina,
colchicina, gammaglobulina intravenosa, sulfasalazina,
ciclofosfamida y micofenolato mofetil ?351522 En casos
refractarios, los anti-TNF como infliximab y adalimumab
han mostrado eficacia ®1>2, Adicionalmente, otras terapias
avanzadas como ustekinumab, inhibidores de IL-23 (anti-
IL-23) e iJAK han reportado efectividad en el manejo de PG
refractarios 122529, Se debe excluir infeccion antes de iniciar
inmunosupresores ©. La resolucién puede darse en poco
tiempo, pero las recurrencias son frecuentes (25% de los
casos) y la cicatriz residual es comun €9,

Con el fin de evitar intervenciones quirdrgicas
innecesarias o retrasos en el inicio del tratamiento
médico, se ha recomendado no realizar cirugias previas
a la confirmacion diagnostica debido al fendmeno de
patergia, enfatizando la importancia del reconocimiento
temprano de las formas atipicas @37223, Sin embargo, el
desbridamiento continGa siendo controvertido; algunos
autores sefalan que esta contraindicado; otros, por su parte,
indican que no debe considerarse una contraindicacion
absoluta, ya que, en situaciones seleccionadas, puede
desempefiar un papel complementario en el manejo; por
lo tanto, la indicacién quirtrgica debe ser individualizada y
multidisciplinaria %228 _Con respecto a la biopsia, aunque
tiene un valor diagndstico limitado, puede ser util en
presentaciones atipicas como método de diagndstico por
exclusion, siempre valorando el riesgo de exacerbaciény la
necesidad de tratamiento médico concomitante 2029,

Las caracteristicas descritas del pioderma gangrenoso
pueden observarse en la Figura 2 143031,

Sindrome de Sweet

El sindrome de Sweet, o dermatosis neutrofilica febril aguda,
se manifiesta con placas o nédulos eritematosos dolorosos
(Figura 3A-C), asociados a fiebre y leucocitosis ©. Puede
presentarse también como vesiculas, ampollas, pustulas
o exantema papuloescamoso en extremidades, tronco,
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Figura 2. (A) Pioderma Gangrenoso Ulceroso. Ulcera cutanea profunda, de bordes iregulares socavados y violéceos, con halo eritematoso periférico y base necrética-
granulosa. Fuente: Atlas Dermatoldgico [Internet]. Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf. B) Pioderma Gangrenoso Ampollar. Placas eritemato-
violaceas con ampollas tensas superficiales que evolucionan a erosiones y ulceracion superficial, bordes mal definidos y halo inflamatorio. Fuente: Comonfort-Palacios
TV, Landeta-Sa AP, Jaramillo-Manzur SC, Diaz-Molina VL, Escandén-Pérez S, Moreno Lépez LM, Mercadillo-Pérez P. Pioderma gangrenoso ampolloso diseminado.
Dermatol Rev Mex. 2022;66(2):237-44. DOI: 10.24245/dermatolrevmex.v66i2.7628. C) Pioderma Gangrenoso Pustuloso. Pustulas estériles superficiales sobre base
eritematosa, algunas coalescentes, con halo inflamatorio y tendencia a erosion superficial. Fuente: Diepgen TL, Yihune G, et al. Atlas Dermatolégico Online [Internet].
Disponible en: https:/www.dermis.net. D) Pioderma Gangrenoso Vegetante.Placa de aspecto verrugoso asimétrica con bordes irregulares y base con tejido de
granulacion, con areas ulceradas y cubiertas por tejido fibrinoso. Fuente: Atlas Dermatolégico [Internet]. Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/indexjsf.

manos y cara %37, Se observa fendmeno de patergia
cutdnea y puede asociarse a sintomas sistémicos como
tos cronica, conjuntivitis, epiescleritis, queratitis, artritis y
estomatitis 358,

Existen cuatro variantes descritas en la literatura: clasico,
asociado a malignidad, inducido por medicamentos e
idiopatico ©32, Es mas frecuente en mujeres entre 30 y 50
afos y suele preceder o acompafar infecciones, embarazo
o Ell 732 En el 67-80% de los casos esta relacionado
con enfermedad intestinal activa 9. La patogenia es
multifactorial, involucrando citocinas inflamatorias,

disfuncion de linfocitos T y posible hipersensibilidad tipo
(] 632,

El diagndstico es clinico y debe diferenciarse de PG,
eritema multiforme, infecciones y malignidades cutaneas.
Histolégicamente, se observa infiltrado neutrofilico en
la dermis, leucocitoclasia, edema de la dermis papilar,
espongiosis y vesiculacién epidérmica @. El tratamiento
incluye esteroides tépicos de alta potencia en casos leves y
prednisona sistémica en casos graves; terapias de segunda
linea incluyen colchicina, yoduro de potasio, indometacina,
clofazimina, ciclosporina, dapsona. De igual forma, se
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describe el uso de terapias avanzadas en su manejo, siendo
los anti-TNF la droga mas utilizada, no obstante, existen
reportes de éxito con terapias como el ustekinumab, anti-
IL-23 e iJAK 358253239 Eg jmportante resaltar que esta
entidad no deja cicatriz, pero puede recurrir hasta en
50% de los pacientes, siendo el control 6ptimo de la Ell
subyacente fundamental para su resolucion ¢&3239,

Aftas/Estomatitis aftosa

Las lesiones orales son frecuentemente asociadas a Ell y
se presentan en aproximadamente el 4% de los pacientes
con CUy en 10% de aquellos con EC 5. Hasta en un 25%
de los casos, las aftas preceden al diagnostico de Ell ¢9. La
patogenia parece involucrar la formaciéon de complejos y
una respuesta inmune local exacerbada ©.

Clinicamente, la estomatitis aftosa se presenta como
multiples Ulceras ovaladas o redondas, con bordes
eritematosos y base pseudomembranosa amarilla,
localizadas en mucosa oral, labios, lenguay orofaringe (Figura
4) @358 Sy aparicion suele coincidir con exacerbaciones de
la Ell y la duracién promedio de las lesiones es de 10-14
dias, pudiendo presentar complicaciones adicionales en
comparacién con las aftas habituales ¢,
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Figura 3. (A) Sindrome de Sweet. Placas eritemato-edematosas infiltradas, de bordes mal definidos, superficie lisa o pseudovesiculosa. (B) Papulas y placas
eritemato-violaceas infiltradas, con aspecto urticariforme y pseudovesiculacién superficial. (C) Nodulos y placas eritematosas sobreelevadas, edematosas e
infiltradas. Fuente: Atlas Dermatolégico [Internet]. Disponible en: hitps://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf.

El diagndstico es clinico, pero es importante excluir
otras etiologias como infeccién por virus herpes simple
(HVS), citomegalovirus (CMV), virus de inmunodeficiencia
humana (HIV), deficiencias vitaminicas o enfermedad de
Behget ©. El tratamiento primario consiste en controlar la
actividad de la Ell, lo que puede inducir la remision de las
lesiones. Para alivio sintomaético, se recomienda terapia
tdpica con esteroides, antisépticos bucales, clorhexidina
y analgésicos; y en casos refractarios, se puede emplear

Figura 4. Afta oral. Ulcera mucosa redondeada, superficial, de fondo blanquecino-
amarillento fibrinoso, halo eritematoso circundante y bordes regulares, localizada
en mucosa oral no queratinizada. Fuente: Atlas Dermatologico [Internef].
Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf.

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.461.2223

prednisona o dapsona por via sistémica ©®. Los agentes
anti-TNF también han mostrado eficacia en el control de
aftas asociadas a exacerbaciones de Ell ¢®),

Piodermitis vegetante y pioestomatitis vegetante

Estas entidades son poco comunes y se presentan
con pustulas, placas vegetantes exofiticas, erosiones
malolientesy Ulceras en pliegues axilares, inguinales, tronco
y extremidades (Figura 5) ®%. La pioestomatitis vegetante

Figura 5. Piodermitis vegetante. Placa verrucosa-vegetante exofitica,
eritematosa, de bordes elevados bien definidos y superficie granulomatosa
himeda de curso crénico localizado. Fuente: Atlas Dermatoldgico [Internet].
Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/indexjsf.
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afecta principalmente la mucosa labial, gingival y bucal,
con multiples pustulas friables, ulceraciones hemorragicas
y patrén en empedrado en lesiones cronicas %9,

Se observan con mayor frecuencia en pacientes con
CU vy siguen el curso de la enfermedad intestinal ©. El
tratamiento inicial incluye esteroides sistémicos a dosis
altas, con buena respuesta, y terapia tdpica con enjuagues
antisépticos y esteroides locales; como segunda linea se
utilizan sulfasalazina, dapsona, azatioprina y ciclosporina ©.
La colectomia puede inducir remision, pero las recurrencias
son frecuentes ©. Se ha reportado en la literatura un
tratamiento exitoso con terapias anti-TNF e iJAK en casos
refractarios ©9.

Manifestaciones especificas

Enfermedad de Crohn metastdsica

La enfermedad de Crohn metastasica es una enfermedad
dermatoldgica rara con lesiones granulomatosas no
contiguas al tracto gastrointestinal ¢#®. El 80% de los
adultos que tienen EC metastasico tienen un diagndstico
concomitante de EC, mientras que el 15% de los pacientes
pediatricos en los que se diagnostica EC metastasica tienen
diagnéstico de EC de base, no obstante, todos desarrollaran
compromiso luminal de EC ©. El curso de la EC metastasica
no se correlaciona con la actividad intestinal ©:3739),

Las lesiones incluyen nédulos, abscesos, Ulceras y
fistulas, principalmente en extremidades inferiores vy
zonas intertriginosas (Figura 6) ©. El tratamiento incluye
esteroides sistémicos o topicos, inmunomoduladores
(tiopurinas y metotrexate), inhibidores de calcineurina,
anti-TNF y antibiéticos como el metronidazol, tetraciclinay
dapsona @58, Existe evidencia mas reciente de efectividad
del uso de anti-IL-23, ustekinumab y upadacitinib en
reportes de casos para manejo de EC metastasica refractaria
a anti-TNF 949,

Barquero-Orias D, et al.

Manifestaciones asociadas

Vasculitis cutdnea

Dentro de los tipos de vasculitis cutanea, la vasculitis
leucocitoclastica (VLC) se suele localizar en extremidades
inferiores como purpura palpable o placas eritematosas,
también puede presentarse eritema nodoso, livedo
reticularis, ulceraciones y urticaria (Figura 7) “%. Es un
proceso inflamatorio a nivel de los vasos sanguineos de
la dermis, cuyas manifestaciones clinicas varian segun la
localizacién y el calibre de los vasos afectados 2.

Ha sido descrita como una manifestacion asociada tanto a
CU como a EC, estd mediada por inmunocomplejos y afecta
a vasos pequefios, principalmente vénulas poscapilares “243,
Es una manifestacion extraintestinal infrecuente, por lo que
no existen datos epidemioldgicos robustos que permitan
estimar su incidencia o prevalencia “.

En algunos casos, se asocia a manifestaciones sistémicas
comopirexia, mialgia,artralgiaoartritis;tambiénesimportante
descartar compromiso renal “#4, Histopatoldgicamente, se
caracteriza por infiltrado neutrofilico perivascular, necrosis
fibrinoide de la pared vascular, extravasacion de eritrocitos
y dafio endotelial ®44)  |a biopsia es necesaria para
confirmar el diagnostico “344),

El pilar del tratamiento de la VLC es el control de
la enfermedad de base, que en muchos casos implica
utilizar terapias avanzadas “*#9. Cuando se limita a la piel,
puede ser eficaz la terapia topica con corticosteroides
como clobetasol, fluocinonida o betametasona, o terapia
sistémica con dapsona o colchicina ¥4, Ante afectacion
cutanea extensa o compromiso sistémico, se recomienda
iniciar terapia sistémica con metilprednisolona 1V,
seguido de prednisona (1-1.5 mg/kg/dia), reduciendo
gradualmente la dosis una vez obtenida la respuesta “344.
Posteriormente se puede considerar el uso de dapsona,

Figura 6. Crohn metastasico cutaneo. Lesion ulcerosa en pliegue intergliteo
con tejido de granulacion. Fuente: Atlas Dermatolégico [Internet]. Disponible en:
https://www.atlasdermatologico.com.br/indexjsf.
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Figura 7. Vasculitis cutanea. Puarpura palpable: papulas purpdricas no
blanqueables a la vitropresion, algunas confluentes y con necrosis central
puntiforme, predominio en piernas. Fuente: Atlas Dermatoldgico [Internet].
Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf.
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Figura 8. Hidradenitis Supurativa. Nodulos inflamatorios profundos en pliegue
axilar. Fuente: Atlas Dermatolégico [Internet]. Disponible en: https:/www.
atlasdermatologico.com.br/index.jsf.

sulfasalazina o hidroxicloroquina “¥. Otras medidas de
soporte incluyen la elevacién de miembros, analgesia y el
uso de medias de compresion “3,

Hidradenitis supurativa

La hidradenitis supurativa se asocia con Ell, con mayor
comorbilidad en EC 781022 |3 incidencia a 30 afios es
de 1,55%, con un riesgo nueve veces mayor respecto
a la poblacién general. Los factores de riesgo incluyen
sexo femenino, obesidad, tabaquismo y antecedentes
familiares 7®. La patogenia implica predisposicion
genética, alteracién inmunoldgica, respuesta a bacterias
comensales, elevacion de citocinas (IL-1B, TNF-o, IL-17) y
de factores hormonales 7347,

Se manifiesta como comedones y nédulos en axilas,
region inguinal, muslo interno, gluteos, region perianal,
cuello e inframamario, que evolucionan a abscesos
dolorosos; la cicatrizacion subsecuente es habitual
(Figura 8) ™. El diagnéstico es clinico, apoyado por cultivos
o por biopsia en casos atipicos . El tratamiento incluye
cese del tabaquismo, pérdida de peso, antibidticos tdpicos
y sistémicos, esteroides intralesionales, terapia bioldgica
con anti-TNF y en casos refractarios, puede requerir
intervencion quirdrgica @. Reportes mas recientes han
demostrado efectividad en el manejo con iJAK, mientras
que con los anti-IL-23 y ustekinumab la evidencia de
eficacia ha sido variable “849.

Psoriasis

La enfermedad psoridsica y la Ell pertenecen al grupo
de enfermedades inflamatorias mediadas por el sistema
inmunitario; en particular, se caracterizan por una respuesta
inmunitaria anormal y no controlada que, posteriormente,
conduce a un aumento de la produccién de citocinas
inflamatorias, provocando dafio tisular y manteniendo el
proceso crénico 0. La prevalencia en la poblacién general
es de un 2% ©®; mientras que los pacientes con Ell pueden

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.461.2223
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presentar una prevalencia mas alta: EC 3,6% y CU 2,8% @,
incluso se ha reportado hasta un 10% asociada a EC “3,

Su presentacion clinica es variable, siendo la psoriasis
en placas (Figura 9A), la mas frecuente, mostrandose
como placas eritematosas bien delimitadas con escama,
tipicamente en superficies extensoras y cuero cabelludo
(Figura 9H); seguido por psoriasis guttata (Figura 9E)
con papulas/placas pequefas “en gotas”; psoriasis
pustulosa (Figura 9D) con eritema con pustulas, puede ser
generalizada o limitada a palmas y plantas (palmoplantar)
(Figura 9B), asi como con compromiso frecuente de
localizaciones especificas (Figura 9D-E), ufias (Figura 9C)
y articulaciones (artritis psoriasica) presentandose hasta
en un 30% de los pacientes “3. El diagnéstico es clinico
y la biopsia de piel se reserva para casos refractarios o
atipicos ©3.

El tratamiento se basa segin la extension de la
enfermedad, para enfermedad localizada como primera
linea esteroides tdpicos ajustando potencia segun
localizacién anatémica, baja potencia se reserva para piel
caray zonas intertriginosas. Los de alta potencia no deben
utilizarse por mas de 2 a 4 semanas por riesgo de efectos
secundarios “¥. Se pueden utilizar otros tratamientos
tépicos como analogos de vitamina D (calcipotriol) y
retinoides topicos (tazaroteno) “3.

Para enfermedad extensa o severa se utilizan fototerapia
(UVA+Psoraleno+UVB) y terapias sistémicas (metotrexato,
acitretina, ciclosporina) y terapias avanzadas (infliximab,
adalimumab, ustekinumab y anti-IL-23) “*%0. Se debe
hacer manejo multidisciplinario intentando utilizar la
menor cantidad de terapias que logren control tanto de
la Ell como de la enfermedad psoriasica. Adicionalmente,
es importante destacar que el secukinumab, pese a estar
indicado para manejo de psoriasis y otras enfermedades
inmunomediadas, tiene contraindicacion en los pacientes
con Ell por aumento del riesgo de empeoramiento de la
actividad clinica de la misma ©%.

Como complicacion del tratamiento de la Ell con
bioldgicos, especialmente anti-TNFa y, en menor medida,
con anti-IL-12/23 y anti-IL-23, puede presentarse psoriasis
paraddjica, definida como la aparicion de lesiones
psoriasiformes de novo o la exacerbacion de psoriasis
preexistente inducida por el farmaco; se presenta con una
incidencia que varia del 1-10% ©%°23_ Sj la psoriasis es
limitada y la Ell estd bien controlada, se prefiere utilizar
tratamiento topico y continuar con el anti-TNFo; no
obstante, en caso de falla o de que la enfermedad psoriasica
se disemine, se aconseja cambiar a tratamiento con anti-
IL-23 o, si no estuviese disponible, ustekinumab ©3.

Complicaciones asociadas

Desnutricion y deficiencias nutricionales
Las manifestaciones mucocutdneas secundarias a
desnutricion son multifactoriales: anorexia, malabsorcion,
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Figura 9. A) Psoriasis Vulgar. Placas eritematosas bien delimitadas con escama gruesa blanquecina adherente en superficies extensoras y abdomen; distribucion
simétrica. Fuente: Atlas Dermatolégico [Internet]. Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf. B) Psoriasis pustulosa. Pustulas estériles
superficiales sobre base eritematosa, algunas coalescentes formando lagos de pus, con descamacion periférica. Fuente: Atlas Dermatoldgico [Internet]. Disponible
en: https://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf. C) Psoriasis en gota. Mltiples papulas eritematosas con fina descamacion, distribucion difusa en tronco
y extremidades superiores. Fuente: Atlas Dermatoldgico [Internet]. Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf. D) Psoriasis inversa. Placas
eritematosas brillantes, bien delimitadas, con minima o ausente descamacion, en pliegues submamarios (pueden aparecer en area axilar o inguinal). Fuente: Diepgen
TL, Yihune G, et al. Atlas Dermatolégico Online [Internet]. Disponible en: https://www.dermis.net. E) Psoriasis de mucosas. Placas eritematosas bien delimitadas en
mucosa genital, con discretas areas queratosicas o algunas pueden adoptar un aspecto geografico. Fuente: . F) Psoriasis Palmo-plantar. Placas hiperqueratésicas
amarillentas (descamacion gruesa) con fisuras dolorosas sobre base eritematosa en palmas. Fuente: Diepgen TL, Yihune G, et al. Atlas Dermatolégico Online
[Internet]. Disponible en: https://www.dermis.net. G) Psoriasis Ungueal. Pitting ungueal multiple, manchas en “gota de aceite” y onicolisis distal con hiperqueratosis
subungueal. Compromiso de piel periungueal con descamacion y eritema. Fuente: Atlas Dermatolégico [Internet]. Disponible en: https://www.atlasdermatologico.
com.br/index.jsf. H) Psoriasis del cuero cabelludo. Placas eritematosas bien delimitadas con descamacion psoriasiforme plateada gruesa adherente. Fuente: Atlas
Dermatolégico [Internet]. Disponible en: https://www.atlasdermatologico.com.br/index.jsf.

a continuacién, se identifican los medicamentos mas
utilizados y sus respectivos efectos adversos (Tabla 3) ©.

pérdidas excesivas, aumento de los
proteico-energéticos e
nutriente ©3,

requerimientos
interacciones  farmaco-

Reacciones inflamatorias paradéjicas al uso de terapias

Se observan deficiencias de acidos grasos esenciales,
zinc, hierro, vitaminas liposolubles y complejo B, con
manifestaciones cutdneas como queilitis angular,
glositis, alopecia, ufias fragiles y purpuras %59 Estas
manifestaciones son mas frecuentes y variadas en EC
que en CU ®3, La correccién nutricional oral mejora los
hallazgos clinicos ©19 (Ver tabla 2).

Reacciones adversas a farmacos

Los pacientes con Ell pueden presentar dermatosis ya sea
por actividad de su enfermedad o como efecto secundario
a medicamentos utilizados en el tratamiento de la Ell,
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biolégicas

Las reacciones paraddjicas al uso de terapias bioldgicas
presentan en 5-10% de los pacientes, estas no se limitan
solo a enfermedades cutaneas sino que adicionado
manifestaciones como artritis, hepatitis, vasculitis o lupus
inducido por drogas ©. Estas lesiones pueden ser de tipo
psoriasiforme (mencionado previamente) o eccematosas y
no se correlacionan con la edad del paciente ni la duracion
de terapia farmacoldgica ©. Se han reportado cuadros
inducidos por anti-TNF, ustekinumab y vedolizumab ©%.
No existe una asociacién conocida entre estas reacciones
y la actividad de la enfermedad intestinal ®. Posibles
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factores de riesgo incluyen el sexo femenino y la historia
familiar de atopia o psoriasis ©. Se debe sospechar en
pacientes con manifestaciones posteriores al inicio de
terapia, desaparicion al descontinuar el medicamento
o aparicién de lesiones posteriores a la reexposicion ©.
Es importante diferenciar estas lesiones de infecciones,
malignidades, reacciones alérgicas y otras enfermedades
cutaneas asociadas a la Ell ©.

Desde el punto de vista fisiopatologico, las
manifestaciones dermatoldgicas inducidas por biolégicos
en Ell parecen obedecer a vias parcialmente superpuestas,
pero con caracteristicas especificas segun el mecanismo
de accion. Con anti-TNF, se describen reacciones
psoriasiformes y también eczematosas vinculadas a un
desequilibrio cutdneo de citoquinas, sobre todo entre
niveles de TNF-a e interferén (IFN) a que pueden favorecer
la aparicion de estas lesiones ©%7. Con vedolizumab, pese
ser conocido clasicamente como viscera-selectivo, se han
reportado dermatosis de novo; un mecanismo posible es
que el bloqueo del eje a4B7-MAdCAM-1 altere el tréficoy
programacion funcional de subpoblaciones de linfocitos/
innatas, con redistribucion de respuestas inflamatorias
hacia compartimentos extraintestinales, incluida la piel, en
individuos susceptibles 89, En cuanto al ustekinumab, al
inhibirIL-12/IL-23 y modular ejes Th1/Th17, se ha propuesto
un balance dirigido hacia respuesta Th2, ademas de
incrementar los niveles de IFN-g, lo cual podria exacerbar
manifestaciones cutaneas ©°V, Otra presentacién es la
autoinmunidad inducida por drogas tipo lupus, donde
distintas exposiciones farmacoldgicas pueden favorecer
la pérdida de tolerancia a autoantigenos, con formacién
de complejos inmunes que activan células dendriticas
plasmocitoides y amplifican el eje de IFN tipo | ©2,

Existe reaccion cruzada entre los farmacos de esta clase
y las lesiones suelen revertir al suspender el medicamento.
Sin embargo, no siempre es necesario suspender el
farmaco, en estos casos se pueden utilizar medicamentos
tdpicos como corticosteroides, queratoliticos, emolientes,
analogos de vitamina D y radiacién ultravioleta ®. En casos
graves o que no responden a terapia local, se recomienda
suspender el farmaco causante del evento adverso y
cambiar otra opcién valida para el manejo de la Ell @,

Otras reacciones adversas medicamentosas asociadas al
uso de terapia anti-TNF incluyen la aparicién de granuloma
anular, carcinoma de células escamosas, linfoma de células
T/B, vasculitis e infecciones cutaneas ©7.

Cadncer de piel

Existe un riesgo significativamente mayor para neoplasias
extraintestinales  (linfoproliferativos y cutaneos) en
pacientes con Ell comparado a la poblacién general ©3.
Se ha reportado un aumento en el riesgo de neoplasias
cutdneas tanto melanoma como céancer de piel no
melanoma independientemente de la farmacoterapia
inmunomoduladora con un riesgo casi seis veces mayor en
comparacioén con controles ©9,
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Especialmente en pacientes con EC se presenta un riesgo
mayor de desarrollar melanoma, independientemente
del tratamiento con agentes inmunomoduladores ©%.
Las tiopurinas aumentan el riesgo de cancer cutdneo
no melanoma y los anti-TNF se han asociado a riesgo
aumentado de melanoma ©®. Se consideran los
medicamentos azatioprina, ciclosporina, 6-mercaptopurina
con posible asociacion a carcinoma de células escamosas ©.

El riesgo de cancer de piel estd influenciado por
multiples factores, entre ellos la edad del paciente
(mayores de 65 afos), antecedentes personales o
familiares de cancer cutaneo, exposicion solar significativa,
predisposicidn genética, fototipo de piel claro, la presencia
de lesiones premalignas o sospechosas y el tipo de terapia
inmunosupresora ©. En estos pacientes, es esencial
seleccionar terapias con un perfil de seguridad cuténea
favorable y aplicar una estrategia de cribado personalizada
que incorpore manejo multidisciplinario con una vigilancia
dermatolégica mas intensiva basada en los factores de
riesgo individuales, la minimizacién de la exposicién solar
y el uso de fotoproteccion tépica y sistémica ©3.

DISCUSION

Las manifestaciones cutaneas y extraintestinales de la
Ell son frecuentes y diversas, con impacto significativo
en morbilidad, calidad de vida y prondstico @37, Su
reconocimiento temprano permite diagndstico oportuno,
ajuste terapéutico y prevencién de complicaciones
graves. La patogenia incluye mecanismos inmunolégicos
complejos, predisposicion genética, alteraciones
microbiolégicas y mediadores inflamatorios sistémicos ¢3.

El manejo requiere un enfoque multidisciplinario,
integrando gastroenterologia, dermatologia, cirugia y
nutricién. El uso de terapias avanzadas ha transformado
el abordaje de la Ell y a su vez, permite el manejo
concomitante de muchas MEls, no obstante, esto va de la
mano de un aumento del riesgo de reacciones adversas
inclueyndo las cuténeas ®. La individualizacién del
tratamiento, considerando la gravedad, las comorbilidades
y riesgos terapéuticos, es esencial. La educacion del
paciente y la vigilancia activa son esenciales para reducir
morbilidad y prevenir recurrencias ¢79.

De acuerdo con el primer consenso Latinoamericano de
la Pan American Crohn’s and Colitis Organisation (PANCCO),
las situaciones especiales en la Ell, como embarazo, cirugia,
infecciones, uso de inmunomoduladores y presencia de
comorbilidades, requieren atencién particular debido a sus
implicaciones en el manejo clinico. Es primordial adaptar las
estrategias terapéuticas en funcién del contexto regional
y poblacional, considerando factores socioecondmicos,
disponibilidad de recursos y caracteristicas clinicas locales.
En conclusién, se enfatiza laimportancia de la coordinacién
multidisciplinaria, la vigilancia continua de complicaciones
y la prevencién de eventos adversos asociados a terapias,
con el objetivo de optimizar los resultados clinicos y
reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad en pacientes
con Ell ©9,
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ABSTRACT

The management of early rectal cancer is shifting toward organ-preserving strategies.
Endoscopic submucosal dissection (ESD) achieves en bloc resections for low-risk T1 lesions,
while surgery remains the gold standard for deep submucosal invasion due to the risk of nodal
metastasis. Endoscopic intermuscular dissection (EID) has emerged as an alternative in selected
high-risk patients. We report the case of a 71-year-old man with chronic kidney disease and
ischemic heart disease, in whom a 15 mm sessile rectal lesion with features of deep invasion
was detected. EID achieved complete resection without complications, and MRI confirmed
cT1-2NO disease. Histopathology revealed moderately differentiated adenocarcinoma
with deep invasion, lymphovascular invasion, and grade 2 tumor budding. Given surgical
contraindications, active surveillance was chosen after multidisciplinary discussion. At six
months, the patient remains recurrence-free. Unlike conventional ESD, EID allows dissection
between the inner circular and outer longitudinal muscle layers, improving deep margins
in sm2-sm3 lesions. Evidence suggests that lymphovascular invasion, tumor budding, and
poor differentiation are the strongest predictors of nodal metastasis. In selected patients, EID
may provide curative resection while avoiding major surgery. Careful risk stratification and

one multidisciplinary evaluation are essential to balance oncologic safety and organ preservation.
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RESUMEN

El manejo del cancer rectal temprano esta evolucionando hacia estrategias de preservacién
de drgano. La diseccion endoscépica submucosa (ESD) permite resecciones en bloque en
lesiones T1 de bajo riesgo; sin embargo, la cirugia sigue siendo el estandar en casos con
invasion submucosa profunda por el riesgo de metastasis ganglionar. La diseccién endoscdpica
intermuscular (EID) ha surgido como alternativa en pacientes seleccionados. Presentamos el
caso de un varén de 71 afios con enfermedad renal crénica y cardiopatia isquémica, en quien
se detectd una lesion rectal sésil de 15 mm con signos endoscopicos de invasion profunda.
Se realizé EID logrando reseccion completa sin complicaciones. La resonancia magnética
confirmé enfermedad cT1-2N0. La histopatologia revelé adenocarcinoma moderadamente
diferenciado con invasion profunda, invasién linfovascular y tumor budding grado 2. Dadas las
contraindicaciones quirlrgicas, se opto6 por vigilancia activa tras discusion multidisciplinaria. A
los seis meses, el paciente permanece libre de recurrencia. A diferencia de la ESD convencional,
la EID permite la diseccién entre las capas muscular circular interna y longitudinal externa,
mejorando los margenes profundos en lesiones sm2-sm3. En pacientes cuidadosamente
seleccionados, la EID puede ofrecer una opcidn terapéutica con intencién curativa evitando
cirugia mayor, siempre con adecuada estratificacién de riesgo y evaluacion multidisciplinaria.

Palabras clave: Neoplasias del Recto; Endoscopia Gastrointestinal; Diseccién (fuente: DeCS
Bireme).
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INTRODUCTION

The management of early-stage rectal cancer has evolved
toward minimally invasive approaches aimed at organ
preservation @. Endoscopic submucosal dissection (ESD)
enables en bloc resections with negative margins (RO)
and is indicated for the management of T1 carcinomas
with superficial submucosal invasion and no high-risk
histological features @4. In lesions with deep submucosal
invasion, surgical resection with lymphadenectomy
remains the standard treatment due to the increased
risk of nodal involvement, especially when factors such
as lymphovascular invasion, poor differentiation, or
tumor budding are present ¢, However, recent evidence
suggests that depth of invasion alone does not necessarily
imply high risk unless associated with additional adverse
features. This has led to the development of techniques
such as endoscopic intermuscular dissection (EID),
aimed at achieving local tumor control while preserving
the organ @19, We present a case of rectal cancer with
deep submucosal invasion successfully treated with EID,
highlighting the need for individualized therapeutic
approaches based on emerging evidence.

CASE REPORT

We present the case of a 71-year-old man with a history
of chronic kidney disease on hemodialysis and chronic
ischemic heart disease, in whom a 15 mm sessile rectal
lesion was detected during screening colonoscopy. White-
light endoscopy revealed a central depression with friability
(Figure 1A). Virtual chromoendoscopy and conventional
chromoendoscopy with indigo carmine demonstrated
an irregular vascular pattern and a Kudo Vn pit pattern,
consistent with deeply invasive carcinoma (Figure 1B).
Following endoscopic intermuscular dissection (EID), the
resection bed showed no evidence of residual tumor or
active bleeding (Figure 1C). Pelvic MRI suggested invasive
carcinoma without suspicious lymphadenopathy (cT1-2N0).

Histopathological analysis confirmed a moderately
differentiated adenocarcinoma with deep submucosal
invasion (1700 um), free horizontal and vertical resection
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margins, and preservation of the muscularis propria
(Figure 2A). On higher magnification, lymphatic invasion
and intermediate-grade tumor budding (score 2) were
identified (Figure 2B).

Given the presence of high-risk features, complementary
treatment options were discussed in a multidisciplinary
meeting; however, active surveillance was chosen due
to surgical contraindications. At six-month follow-up,
the patient remains asymptomatic with no evidence of
recurrence on endoscopic or imaging studies.

DISCUSSION

Unlike conventional ESD, EID allows dissection in the
plane between the inner circular and outer longitudinal
muscular layers, achieving a wider deep margin and
reducing the risk of incomplete resection in lesions
suspected of sm2-sm3 invasion ©10 In the largest
published prospective series, van der Schee et al. reported
an en bloc resection rate of 94% and RO margins in 83%
of cases, supporting the feasibility and safety of this
technique when performed in expert centers ©.

The main challenge in this setting is accurately estimating
the risk of lymph node metastasis. While T1 carcinomas
with superficial submucosal invasion (sml) carry a low
probability of nodal involvement (~1%), the risk increases
significantly in lesions with invasion >1000 um, particularly
when high-risk histologic features are present . Among
these, lymphovascular invasion, high-grade tumor budding,
and poor differentiation are the strongest predictors. A
recent meta-analysis including over ten thousand patients
confirmed these three as the strongest predictors of nodal
metastasis, with odds ratios exceeding 3 in all cases; in
addition, polypoid growth pattern and rectal tumor location
were also significantly associated with nodal involvement @2,

In our patient, EID allowed for a complete and safe
resection, avoiding major surgery in the context of high
surgical risk. However, histology revealed two high-risk
features (lymphovascular invasion and grade 2 tumor
budding), which, according to a previously published

Figure 1. (A) Sessile lesion in the distal rectum showing central depression and friability under white-light endoscopy. (B) Conventional chromoendoscopy with indigo
carmine revealed an irregular vascular pattern and Kudo Vn pit pattern (C) Resection site after endoscopic intermuscular dissection.
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Figure 2. (A) Panoramic view (H&E, 20x) of a sessile adenomatous lesion with submucosal invasive adenocarcinoma (depth of invasion: 1700 um); muscularis
propria and deep resection margin free of tumor. (B) Higher magnification (H&E, 200x) showing moderately differentiated NOS adenocarcinoma with lymphatic

invasion and intermediate tumor budding (score 2).

nomogram, confer an estimated 20% probability of nodal
metastasis ©. A classification based on the cumulative
number of these factors has been proposed: low risk (0
factors), intermediate risk (1 factor), and high risk (22
factors), with 3-year local recurrence rates of 7%, 13%, and
33%, respectively ©.

In this context, when no complementary treatment is
provided, active surveillance must be a well- reasoned
decision, based on multidisciplinary discussion and informed
consent, weighing oncologic risk, comorbidities and life
expectancy.

In conclusion, the management of T1 rectal cancer
with deep submucosal invasion should be based on
a comprehensive assessment of histopathological
risk factors. EID is a valuable tool in selected patients,
providing both diagnostic and therapeutic benefits
with curative intent, particularly when radical surgery is
not feasible. Furthermore, the use of classifications and
predictive models based on histological risk factors allows
for improved risk stratification and more personalized
decision-making, aiming to preserve the organ without
compromising oncologic safety.
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RESUMEN

La esofagitis linfocitica (LyE, en inglés) es una condicién inflamatoria crénica del es6fago
con prevalencia del 0,1% de las biopsias esofagicas. Sus principales manifestaciones clinicas
son disfagia, pirosis y dolor toracico y algunos hallazgos endoscépicos que se pueden
encontrar son anillos, estenosis o surcos. A continuacién se presenta el caso de una paciente
con diagnéstico de LyE. Paciente de 63 afios con antecedente de sindrome de Sjogren e
hipotiroidismo en tratamiento. Presenta disfagia a solidos progresiva de 1 afio de evolucién,
asociado a baja de peso de 4 Kg. Estudio endoscopico y radiografico baritado revela presencia
de membrana esofagica en esdfago superior, por lo que se realiza dilatacién endoscépica.
Posterior endoscopia digestiva alta de control con presencia de anillos y disminucion del
lumen esofagico. Se toman muestras para biopsia que confirman el diagnéstico de LyE. La
paciente es tratada con esomeprazol con buena respuesta. LyE es una patologia recientemente
descrita, cuya asociacion con los hallazgos histoldgicos y clinicos no siempre es clara. Debido
a similitud en la presentacién clinica y hallazgos endoscépicos, el principal diagnéstico
diferencial es la esofagitis eosinofilica. El tratamiento incluye los inhibidores de la bomba
de protones, corticoides deglutidos y la dilatacion esofagica en casos de estenosis. Sin
embargo, hasta la fecha no existen guias clinicas para su manejo.

Palabras clave: Disfagia; Esofagitis; Endoscopia (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Lymphocytic esophagitis (LyE) is a chronic inflammatory condition of the esophagus with
a prevalence of ~0.1% among esophageal biopsies. The main clinical manifestations are
dysphagia, heartburn, and chest pain; some endoscopic findings includes rings, strictures, and
furrows. We present the case of a patient with diagnosis of LyE. A 63-year-old woman with
Sjégren syndrome and treated hypothyroidism presented with a 1-year history of progressive
solid-food dysphagia and 4-kg weight loss. Endoscopy and a barium esophagogram revealed
a proximal esophageal web, which was treated with endoscopic dilation. A follow-up
esophagogastroduodenoscopy showed esophageal rings and luminal narrowing. Biopsies
confirmed LyE. She was treated with esomeprazole with good clinical response. LyE is a recently
described entity in which clinicopathologic correlations are not always straightforward.
Given overlap in symptoms and endoscopic features, eosinophilic esophagitis is the principal
differential diagnosis. Management options include proton-pump inhibitors, swallowed
topical corticosteroids, and esophageal dilation for fixed strictures. Clear, evidence-based
clinical guidelines are still lacking.

Keywords: Dysphagia; Esophagitis; Endoscopy (source: MeSH NLM).
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Disfagia secundario a esofagitis linfocitica

INTRODUCCION

Existen diversas causas de esofagitis,
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
enfermedades inmunomediadas como la esofagitis
eosinofilica, complicaciones asociadas a tratamiento,
infecciones, entre otras *?. Debido a la mayor disponibilidad
de la endoscopia digestiva alta (EDA) con la toma de
biopsias esofagicas, ha aumentado el reconocimiento de
causas menos frecuentes de esofagitis en la practica clinica
habitual @.

incluyendo

La esofagitis linfocitica (LyE, en inglés) se define como una
condicién inflamatoria crénica del esdéfago caracterizada
por la infiltracion difusa de linfocitos intraepiteliales en la
mucosa esofagica. Fue descrita inicialmente por Rubio en el
afo 2006, en un reporte de 20 pacientes ®. Desde entonces
su diagndstico ha aumentado progresivamente a nivel
mundial ®. La prevalencia estimada es de 0,1% en pacientes
que se realizan biopsias esofagicas ©. El diagnostico de la
LyE es histopatologico, donde se utilizan los siguientes
criterios diagnosticos: presencia de infiltrado linfocitario
intraepitelial, asociado a espongiosis peripapilar (edema
intercelular) y ausencia o leve infiltrado granulocitario.
No existe un punto de corte universalmente aceptado de
infiltrado de linfocitos intraepiteliales, pero la definicion
més aceptada lo define como mas de 20 linfocitos
intraepiteliales por campo de mayor aumento ¢,

Su mayor incidencia ocurre entre la quinta y sexta
década de la vida, con una leve mayor predominancia
en mujeres (54%) “9. Algunos factores de riesgo que
se han asociado a esta enfermedad son mayor edad,
tabaquismo, uso de aspirina y estatinas ©%. En nifios,
se ha descrito una asociacion entre LyE y la enfermedad
de Crohn ®. Una revision sistematica @Y que incluy6 20
estudios observacionales encontr6 que el sintoma mas
frecuentemente reportado fue disfagia (57%), seguido de
pirosis (27,5%), dolor toracico (15,8%), nauseas o vomitos
(9,7%), siendo poco frecuente la impactacion alimentaria
(6%). Si bien el diagnostico es histopatolédgico, la

Perez-Valenzuela J, et al.

endoscopia permite sospechar este trastorno. Cerca de un
30% de los pacientes puede tener una endoscopia normal.
Los hallazgos endoscédpicos incluyen: anillos esofagicos
(18,4%), esofagitis erosiva (24%), estenosis (13%), surcos
lineales (9,5%), exudados blanquecinos (3%) ®2. Menos
frecuentemente, se describe la presencia de membrana
esofagica .

En el presente articulo describimos el caso clinico de
una paciente que consulta por disfagia donde se sospeché
una esofagitis linfocitica como la causa.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo femenino de 63 afios con antecedentes
médicos de sindrome de Sjogren, enfermedad pulmonar
intersticial e hipotiroidismo secundario a tratamiento
con radioyodo por enfermedad de Basedow-Graves, en
suplementacién con levotiroxina. Sin antecedente de
alergias ni consumo de tabaco o alcohol. No refiere rinitis,
dermatitis atdpica ni asma. Presenta historia de 1 afio
de evolucion de disfagia a alimentos solidos, progresiva.
Ocasionalmente refiere pirosis y regurgitacién. Ademas,
refiere baja de peso de 4 kilogramos en Ultimos 3 meses.
Se solicitd una endoscopia digestiva alta (EDA), la cual fue
frustra por incapacidad de avance por eséfago proximal.
Se realiz6 un estudio contrastato de eséfago con bario
que informa membrana esofagica incompleta en eséfago
cervical (Figura 1). Posteriormente, se realiza una dilatacién
esofagica mediante bujia Savary-Gilliard hasta 11 mm, sin
incidentes. 1 semana después, se realiza EDA de control,
donde se evidencia leve disminucién del calibre esofagico
y presencia de tenues anillos esofagicos (Figura 2) y se
toman muestras para biopsias esofagicas proximales y
distales.

El estudio histoldgico muestra la presencia de infiltrado
linfocitario intraepitelial (> 50 linfocitos por campo de gran
aumento), compatible con esofagitis linfocitica (Figura
3). Se inicia tratamiento con inhibidores de la bomba de

Figura 1. Estudio contrastado de eséfago con bario. B y C muestran estenosis en es6fago proximal secundario a membrana esofagica.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.461.2089
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Figura 2. Endoscopia digestiva alta, imagenes esofagicas. Se observa la presencia de disminucion del calibre esofagico (C) y la presencia de tenues anillos

esofégicos (A-C).

protones (IBP) doble dosis. La paciente presenta buena
evolucion, sin disfagia a sélidos ni liquidos. A los cuatro
meses de seguimiento se mantiene sin disfagia.

DISCUSION

La LyE es una condicion infrecuente que afecta al es6fago.
Hasta la fecha no se encuentra del todo caracterizada y
la asociacion entre hallazgos histoldgicos y caracteristicas
clinicas no es siempre clara. Sin embargo, debido a la

mayor disponibilidad de examenes como la EDA con
biopsias esofagicas y el envejecimiento de la poblacién, se
espera que sea cada vez mas frecuente su hallazgo.

Como se mencioné previamente, existen mdltiples otras
causas de esofagitis, las cuales seran parte del diagnostico
diferencial de LyE. Es relevante realizar el diagnostico
especifico entre estas, debido a que presentan diferente
pronéstico y requieren diferentes tratamientos. Dentro de
estas causas, destaca la esofagitis eosindfilica (EEo), debido a
gue presentan sintomas y hallazgos endoscopicos similares.

Figura 3. La esofagitis linfocitica se caracterizé por edema de la mucosa (A, 20x), con linfocitosis acentuada en la zona peripapilar (B, 100x), asociada a células
disqueratésicas dispersas (flecha) (C, 400x). El recuento linfocitario superd los 50 linfocitos por campo de gran aumento, sin evidenciarse erosiones ni eosinéfilos

y escasos neutréfilos (D, 400x).
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La EEo es una enfermedad crénica inmuno-mediada
que se caracteriza clinicamente por sintomas de disfuncion
esofdgica e histolégicamente por inflamacién con
predominio de eosindfilos (215 eosinofilos por campo
de mayor aumento en la biopsia esofagica), con descarte
de otras causas de eosinofilia secundaria @¥. Algunos
hallazgos endoscépicos en EEo presentan similitudes a
los descritos para LyE, lo que dificulta la diferenciacién de
ambas patologias para el endoscopista. Se describe que en
hasta 1/3 de los pacientes con diagnostico de LyE, la EDA
fue informada como hallazgos sugerentes de EEo ©.

Sin embargo, existen algunas claves clinicas que
pueden ayudar en el diagnoéstico diferencial: el grupo
epidemiolégico afectado es diferente, donde EEo
suele afectar a hombres jovenes, mientras que LyE a
mujeres de mayor edad; la impactacién alimentaria es
una manifestacion comin en EEo, pero infrecuente en
pacientes con LyE 4.

Las alternativas de tratamiento de la LyE son multiples,
incluyendo el uso de IBP, corticoides tépicos deglutidos y
dilatacion esofagica. A diferencia de EEo, para LyE no existe
un algoritmo de tratamiento establecido. El tratamiento
mas utilizado son los IBP (82%), con una mediana de dosis
de 40 mg al dia de omeprazol, mientras que el uso de
corticoides topicos se reporta en el 4,3% de los pacientes
con LyE. Estos tratamientos presentan una alta respuesta,
con mejoria de sintomas en 86% y normalizacién de
la histologia en 59,2%®. En aquellos pacientes que
no responden médicamente y presentan estenosis, la
dilatacion esofagica es un tratamiento efectivo. En el
caso de nuestra paciente, la dilatacion esofagica tuvo una
rapida respuesta sintomatica, con resolucién de la disfagia.

En conclusion, la LyE es una entidad clinico-histolégica
recientemente descrita y que en la actualidad continla
siendo un hallazgo poco frecuente. Su diagndstico debe ser
considerado en todo paciente con disfagia, especialmente
en mujeres y adultos mayores. El diagndstico definitivo
requiere de los hallazgos histopatoldgicos, lo que enfatiza
la importancia de la toma de biopsias en todo paciente que
consulta por disfagia, sin una causa estructural evidente
a la EDA. El tratamiento tiene algunas caracteristicas
comunes con la EEo, sin embargo, se requieren mas
estudios para proponer algoritmos de tratamiento. La
historia natural es poco conocida. Un estudio basado en
encuesta a los pacientes, con una mediana de seguimiento
de 3,3 aflos, mostré la mejoria de los sintomas en 58,6% de
los pacientes y 68,9% reportaron una buena o excelente
calidad de vida @.
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RESUMEN

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) es la incapacidad del pancreas de producir
enzimas digestivas esenciales para el metabolismo de grasas, con repercusiones sistémicas
y nutricionales. Aunque sus manifestaciones son digestivas, se han descrito manifestaciones
sistémicas, como la hiperoxaluria entérica. Se presenta el caso de un hombre de 68 afios,
diabético insulino-requiriente, que presentd diarrea esteatorreica y adelgazamiento
significativo. La tomografia computarizada evidencié pancreas atréfico con calcificaciones
difusas. Ante el diagnéstico de pancreatitis cronica se inicié empiricamente terapia de
reemplazo enzimatica pancreatica (TREP), con mejoria clinica. Tres afios después, asintomatico
desde el punto de vista digestivo, desarrollé nefrolitiasis bilateral por oxalato de calcio, con
posterior insuficiencia renal crénica terminal, requiriendo hemodialisis. Se interpreté como
nefropatia por oxalatos secundaria a hiperoxaluria entérica, favorecida por dosis suboptimas
de TREP y mala adherencia a controles. Se optimizé la TREP a 40 000 Ul por comida principal
con buena evolucién nutricional y digestiva. El estudio etiol6gico de la IPE no mostré causas
obstructivas ni enfermedades sistémicas. Este caso resalta la importancia de sospechar IPE
ante complicaciones sistémicas como la hiperoxaluria secundaria. Su diagnéstico precoz
constituye un reto y exige seguimiento estrecho, dado que no existen recomendaciones
especificas para prevenir daios renales irreversibles, lo que limita las estrategias de prevencion.
Su reconocimiento precoz puede mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes.
Palabras clave: Insuficiencia Pancredtica Exocrina; Hiperoxaluria; Enfermedades Renales,
Oxalatos (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Exocrine pancreatic insufficiency (EPI) is the inability of the pancreas to produce essential
digestive enzymes for fat metabolism, leading to systemic and nutritional repercussions.
Although its manifestations are typically digestive, systemic complications such as enteric
hyperoxaluria can occur. We present a 68-year-old man with insulin-dependent diabetes
mellitus, who developed steatorrheic diarrhea and significant weight loss. Computed
tomography revealed an atrophic pancreas with diffuse calcifications. Based on a diagnosis of
chronic pancreatitis, pancreatic enzyme replacement therapy (PERT) was initiated empirically
with clinical improvement. Three years later, while asymptomatic from a gastrointestinal
perspective, he developed bilateral calcium oxalate nephrolithiasis progressing to end-
stage renal disease, requiring hemodialysis. This was interpreted as oxalate nephropathy
secondary to enteric hyperoxaluria, favored by suboptimal PERT dosing and poor follow-up
adherence. PERT was optimized to 40,000 units per meal with good nutritional and digestive
outcomes. The etiological study for EPI showed no obstructive or systemic causes. This case
highlights the importance of suspecting EPI when systemic complications like secondary
hyperoxaluria appear. Early diagnosis remains challenging and requires close monitoring,
as specific guidelines to prevent irreversible renal damage are lacking; early recognition can
significantly improve prognosis and quality of life.

Keywords: Exocrine Pancreatic Insufficiency; Hyperoxaluria, Kidney Diseases; Oxalates
(source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) se define
como la incapacidad del pancreas para producir y liberar
cantidades suficientes de enzimas digestivas esenciales
para la adecuada absorcion de grasas y micronutrientes, en
particular las vitaminas liposolubles (A, D, E y K), asi como,
en menor medida proteinas y carbohidratos .

Su prevalencia en la poblacion general se estima entre
10% y 20% @, aunque varia segun la etiologia subyacente.
Entre las causas pancreéticas, la pancreatitis cronica (PC)
constituye la mas frecuente (30-90%), seguida de la
pancreatitis aguda grave (15-40%), el cancer de pancreas
irresecabley resecable (50-92% y 40-75%, respectivamente)
y las cirugias pancreéaticas (20-50%). Entre las causas
sistémicas, la IPE se ha descrito en aproximadamente 80-
90% de los pacientes con fibrosis quistica, 20-50% de los
diabéticos de larga evolucién, 5-80% de los celiacos y
aproximadamente 4% de quienes padecen enfermedad de
Crohn. Ademas, el consumo de alcohol y tabaco se asocia
con un riesgo aumentado de desarrollar IPE en 10-20% de
los casos, lo que refuerza la necesidad de una evaluacién
clinica integral de los factores ambientales 3.

La presentacion clinica es heterogénea, variando de
formas asintomaticas y cuadros caracterizados por diarrea,
esteatorrea, meteorismo, distension y dolor abdominal ©.
El método diagnéstico indirecto, mas accesible, consiste
en la determinacién de elastasa fecal (EF), cuyo valor
< 100 pg/g de heces confirma IPE, mientras que cifras
entre 100 y 200 pg/g se consideran indeterminadas;
la presencia de sintomas digestivos o deficiencias de
micronutrientes consolidan el diagnéstico @. Aunque
menos frecuente, la IPE puede presentarse con sintomas
extraintestinales relacionados a malabsorcion de
grasas y micronutrientes incluyendo pérdida ponderal,
sarcopenia y sintomas carenciales como ceguera
nocturna, osteoporosis, depresion, ataxia, trastornos de la
coagulaciéon e hiperoxaluria @4, La evolucion prolongada
de este desequilibrio metabdlico puede conducir a litiasis,
nefrocalcinosis e insuficiencia renal crénica que pueden
requerir didlisis o trasplante ©.

La hiperoxaluria entérica es wuna complicacion
extremadamente infrecuente; reportada en aproximadamente
23% de los casos de PC y fuertemente asociada a IPE ©. Su
prevalencia real es dificil de establecer debido a su origen
multifactorial, variabilidad clinica y subdiagnéstico por el
personal sanitario “. El oxalato proviene principalmente de
los alimentos (espinaca, remolacha, almendras, chocolate)
y su absorcién depende de la dieta, microbiota intestinal y
metabolismo de las grasas. En condiciones fisiolégicas, 10
al 20% del oxalato se absorbe en el intestino delgado y se
excreta a nivel renal; mientras que el resto se une al calcio
formando oxalato de calcio, un complejo no absorbible que
es excretado en heces .

En situaciones de mala absorcién de grasas, como ocurre
en la IPE, los acidos grasos no absorbibles se combinan con
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el calcio luminal, reduciendo su disponibilidad para unirse al
oxalato. Este mecanismo favorece la acumulacién de oxalato
libre en la luz intestinal, su mayor absorcién y, en consecuencia,
incremento significativo en la formaciéon de litiasis renal
debido a su afinidad por el calcio a dicho nivel. La evolucion
prolongada de este desequilibrio metabdlico puede conducir a
la insuficiencia renal crénica y sus complicaciones ©. Dado que
la hiperoxaluria secundaria a IPE es una condicién infrecuente,
potencialmente grave y frecuentemente subdiagnosticada,
resulta relevante el reporte de este caso.

CASO CLINICO

Hombre de 68 afios, procedente de Montevideo con
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 insulino-requirente
de 15 afios de evolucion, tabaquista activo (48 paquetes-
afo), consumo esporadico de alcohol y colecistectomia
por litiasis vesicular en 2015 sin complicaciones. indice de
masa corporal (IMC) de 24 kg/m?, IMC maximo de 34.

En noviembre de 2020 consultd por diarrea cronica de
2 afios de evolucion, con 2-3 deposiciones/dia Bristol VI
y esteatorrea, sin dolor ni distensién abdominal. Negaba
episodios previos de pancreatitis. Referia adelgazamiento
involuntario del 30% del peso corporal total. La tomografia
computarizada (TC) de abdomen mostrd pancreas atréfico
con multiples calcificaciones de distribucién difusa y
dilatacién leve del Wirsung (4 mm en el cuerpo pancreatico).
Se descarté enfermedad celiaca (antitransglutaminasa
negativos e IgA normal).

Ante los hallazgos clinicos e imagenolégicos compatibles
con IPE, se inici6 empiricamente TREP a dosis de 10 000
Ul con el almuerzo y cena, con mejoria de la diarrea y
estabilizacién ponderal. En la evolucién el paciente redujo
la dosis a 10 000 Ul/dia.

En junio de 2023, asintoméatico desde el punto de vista
digestivo, present6 injuria renal aguda secundaria a nefrolitiasis
bilateral, con creatinina de 593 mg/dl, requirié derivacion
urinaria con catéter ureteral y litotricia en el rifidn izquierdo.
El estudio metabdlico de la litiasis revel6 composicion de
oxalato de calcio. Luego de resuelta la obstrucciéon, mantiene
insuficiencia renal severa por lo que se biopsia y la misma
evidenci6 nefropatia por oxalato. En la evolucién ingresé a
terapia de sustitucion renal por hemodialisis.

Durante la valoracion multidisciplinaria para ingreso a
lista de trasplante renal, fue derivado Gastroenterologia
bajo TREP a dosis de 10 000 Ul/dia. Ante el desarrollo
de nefrolitiasis secundaria a hiperoxaluria entérica, se
increment6 la TREP a 40 000 Ul por comida principal y se
solicitd determinacion de EF cuyo resultado (<100 pg/g)
confirmo el diagnodstico de IPE.

Con el diagnostico establecido y hallazgos tomograficos
compatibles con PC, se amplié el estudio etiolégico. La
colangioresonancia no evidenci6 alteraciones obstructivas o
lesiones insidiosas del arbol pancreatobiliar. Se descarto fibrosis
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quistica atipica (test de sudor normal), pancreatitis autoinmune
(IgG4 normal) y sobrecrecimiento bacteriano intestinal. A
pesar de la evaluacién exhaustiva, no se identificaron causas
modificables, reflejando la dificultad habitual para establecer
la etiologia precisa de la IPE en estadios avanzados. A 6
meses de optimizacion de la TREP, el paciente permanece sin
sintomas digestivos, sin déficits nutricionales ni adelgazamiento
y se mantiene con diuresis residual sin formacién de nuevos
célculos en lista para trasplante renal.

Consideraciones éticas
Los autores declaran haber respetado los derechos de
privacidad del paciente.

DISCUSION

Desde la perspectiva del gastroenterdlogo, este caso
subraya que el control de la IPE no debe limitarse a la
resoluciéon de los sintomas digestivos. La normalizacién
clinica de la diarrea o la esteatorrea no excluye la
persistencia de malabsorciéon grasa subclinica, capaz de
favorecer la hiperoxaluria entérica.

En el caso presentado, las manifestaciones
gastrointestinales sugestivas de IPE se evidenciaron en
fases iniciales con el desarrollo de diarrea esteatorreica; sin
embargo, el retraso en el diagndstico (dos afos posteriores
al inicio de los sintomas) posiblemente contribuyd al
compromiso pancreatico. Diversos estudios sefialan que el
diagnéstico y tratamiento precoz de la IPE, especialmente
en el contexto de PC, son fundamentales para prevenir la
progresion del dafio estructural y funcional pancredtico
irreversible, optimizando la absorcién de grasas vy
mejorando el estado nutricional 9.

La hiperoxaluria secundaria corresponde a un trastorno
metabolico caracterizado por el aumento en la excrecién
urinaria de oxalato, ya sea por incremento dietético
o por aumento en la absorcion intestinal asociada a
malabsorcion grasa. En el caso presentado, la presencia
de PC con IPE confirmada por elastasa fecal <100 ug/g,
la ausencia de antecedentes familiares o debut precoz
de nefrolitiasis y la identificacién de litiasis de oxalato de
calcio en contexto de malabsorcion grasa permitieron
descartar una causa genética primaria, estableciendo el
diagnostico de hiperoxaluria secundaria (entérica) 619,
Esta entidad, aunque infrecuente y subdiagnosticada,
puede tener repercusiones graves, siendo potencialmente
prevenible mediante el diagndstico precoz y manejo
adecuado ©. A nivel clinico, el principal érgano afectado
es el rifdn, siendo las manifestaciones mas habituales la
nefrolitiasis por oxalato calcico y la nefrocalcinosis. Ambas
entidades conducen a inflamacion del parénquima y dafio
intersticial crénico, lo que puede derivar en insuficiencia
renal progresiva y hasta en 50% de los casos, enfermedad
renal terminal como en el caso reportado @9.

Las guias de practica clinica recomiendan en casos
de IPE secundaria a PC dosis de 40 000 a 50 000 Ul de
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enzimas pancreaticas con las comidas principales, lo que
permite una adecuada compensacién funcional . Sin
embargo, De Martines et al. reportaron casos de pacientes
con IPE que, a pesar de recibir TREP en dosis 6ptimas y
evolucién clinica favorable, desarrollaron nefrolitiasis
en la evolucion @2, En este contexto, el monitoreo de la
hiperoxaluria debe realizarse mediante la determinacién
del oxalato urinario en 24 horas, considerado el gold
standard. Valores superiores a 40 mg/24 hs confirman
hiperoxaluria, mientras que cifras mayores a 100 mg/24
hs suelen corresponder a formas primarias hereditarias. En
pacientes con insuficiencia renal avanzada o en evaluacién
pretrasplante, se recomienda ademas la cuantificacion de
oxalato plasmético ©°10,

La sospechay el abordaje conjunto entre gastroenterologia
y nefrologia resultan fundamentales, ya que la deteccién
precoz de la hiperoxaluria secundaria en pacientes con
IPE permite optimizar la TREP, ajustar las recomendaciones
dietéticas y prevenir el dafio renal irreversible 6219,

Si bien al diagnostico el paciente presentd buena
respuesta clinica con dosis suboptimas de TREP, la posterior
autorreduccién de la dosis posiblemente favorecié la
malabsorciéon de grasas. Este hecho habria incrementado
la absorcion intestinal de oxalato, generando una
hiperoxaluria entérica. Dada la evolucion temporal y el
mecanismo fisiopatoldgico descrito, puede plantearse una
asociacion plausible entre el control inadecuado de la IPE
y el desarrollo posterior de nefrolitiasis bilateral, aunque
sin poder establecer una relacién causal directa ©219, Este
hecho refuerza laimportancia de establecer un seguimiento
estricto clinico y paraclinico, con el objetivo de evaluar la
adecuada digestion de las grasas. La determinacion de
vitaminas liposolubles, macro y micronutrientes, mas alla
de la resolucién sintomatica previene de manera anticipada
complicaciones sistémicas.

Preservar una adecuada funcién renal en pacientes
trasplantados con hiperoxaluria entérica es aun mas
complejo, dado que la tasa de recurrencia de nefrolitiasis
por oxalato de calcio es alta, especialmente cuando
no se toman medidas adecuadas para disminuir las
concentraciones plasmaticas y urinarias de acido oxalico 3,
El manejo multidisciplinario en estos pacientes es crucial. En
este contexto, el rol del gastroenterdlogo es determinante
en la identificacién y correccion de los factores de
malabsorcién grasa que perpettan la hiperoxaluria. Debe
asegurar una TREP adecuada y sostenida, supervisar la
adherencia al tratamiento y promover una dieta con
bajo contenido de oxalato y grasa, en coordinacion con
nutricién. Asimismo, es responsable de vigilar la absorcién
de micronutrientes y vitaminas liposolubles, asi como de
solicitar controles bioquimicos y de orina de 24 horas para
el seguimiento del oxalato. La colaboracién estrecha con
nefrologia permite ajustar el manejo de acuerdo con la
funcion renal y prevenir el deterioro del injerto.

La hiperoxaluria secundaria constituye un desafio
clinico que no puede anticiparse con precision. No existe
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una estrategia estandarizada de prevencién de recurrencia
post trasplante; sin embargo, el creciente interés en
el estudio de estos casos ha impulsado el desarrollo de
estrategias innovadoras dirigidas a reducir la carga oxalica
intestinal y proteger la funcion del injerto renal. Un
estudio prospectivo observacional holandés establecio
un protocolo con medidas dietéticas bajas en oxalato
asociadas a suplementacion de calcio, colestiramina
y bicarbonato de sodio con el objetivo de reducir la
ingesta y la absorcion de oxalato, previo al trasplante
renal. Esta estrategia presentd resultados favorables en
9 de 10 pacientes entre 3 y 32 meses post trasplante,
mientras que uno fallecié a las 2 semanas del trasplante
por complicaciones no relacionadas con la hiperoxaluria
entérica 3. Si bien los resultados de este estudio resultan
muy alentadores, aun se requiere de mas evidencia para
adoptar esta conducta en la practica clinica.

Entre las estrategias terapéuticas emergentes para la
hiperoxaluria, la descarboxilasa de oxalato recombinante
(OxDC) ha mostrado resultados favorables. Un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, cruzado y controlado
con placebo evidencié que en 33 voluntarios sanos con
hiperoxaluria inducida por dieta, la administracion oral de
OxDC redujo en 29% la excrecién urinaria de oxalato en 31
de ellos en comparacion con 24% con placebo (p<0,001).
No reportaron efectos adversos al OxDC @, Uno de
los principales desafios de esta estrategia terapéutica
constituye mantener una concentracion suficiente de la
enzima activa en el medio acido gastrico. Para ello, en un
ensayo preclinico en modelos animales con hiperoxaluria
secundaria, se aplic6 un oxalato descarboxilasa
recombinante gastro-resistente (OxDC-AQ) para asegurar
su accion local sobre el oxalato ingerido. El mismo
evidencié buena tolerancia y reducciéon sostenida de la
oxaluria, lo que refuerza su potencial terapéutico . Sin
embargo, se requieren aun estudios clinicos para confirmar
su efectividad en humanos y asi poder incluirlos en nuestra
préactica clinica diaria.

La ausencia de lineamientos definidos para su deteccion
y tratamiento exigen alto grado de sospecha clinica y
seguimiento estrecho, lo que hace prioritaria la necesidad
de generar evidencia que permita establecer guias
efectivas de manejo en estos escenarios complejos

En conclusion, este caso clinico evidencia que la
IPE, aunque tipicamente digestiva, puede generar
complicaciones sistémicas severas como la hiperoxaluria
entérica y la nefropatia por oxalatos. Su identificacion
temprana continda siendo un desafio diagndstico.
La deteccion oportuna, el ajuste adecuado de la
terapia enzimatica y el seguimiento coordinado entre
gastroenterologia, nefrologia y nutricidon son esenciales
para evitar la progresion hacia dafio renal irreversible. La
falta de guias estandarizadas refuerza la necesidad de
promover investigacion clinica que permita establecer
protocolos de prevencién, monitoreo y tratamiento
integrales, mejorando el pronéstico y la calidad de vida de
estos pacientes.
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RESUMEN

La lesion pancreatica inducida por el uso de ICls, es un subtipo poco comun de los eventos
adversos relacionados con la inmunidad. A pesar de que es un evento relativamente raro y
que la mayoria de los pacientes que lo presentan son asintomaticos, un subgrupo de pacientes
puede presentar manifestaciones clinicas y radioldgicas tipicas de la pancreatitis aguda de
curso severo, con secuelas a largo plazo de la funcién pancreatica endocrina y exocrina. La
edad avanzada, la combinacion de ICls, las enfermedades autoinmunes prexistentes y el
tipo de tumor se han descrito como factores de riesgo para desarrollar esta patologia. Se
reporta el caso clinico de un paciente con cancer renal metastasico, con antecedente de
pancreatectomia parcial, en tratamiento con un inhibidor de puntos de control inmunitario,
quien, posterior a la tercera aplicacion, desarrolla pancreatitis aguda severa con formacion
de necrosis pancreatica amurallada. Se descartaron otras etiologias. El paciente recibid
manejo multidisciplinario y tratamiento endoscépico mediante drenaje endosonografico
con colocacion de stent de aposicién luminal, con evolucion favorable y recuperacion clinica.
Palabras clave: Inhibidores de Puntos de Control Inmunolégico, Pancreatitis Aguda;
Necrosis;, Endosonografia; Colombia (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

ICl-induced pancreatic injury is a rare subtype of immune-related adverse events. Although
it is a relatively rare event and most patients who present it are asymptomatic, a subgroup
of patients may present clinical and radiological manifestations typical of severe acute
pancreatitis, with long-term sequelae of endo- and exocrine pancreatic function. Advanced
age, the combination of ICls, preexisting autoimmune diseases, and tumor type have been
described as risk factors for developing this pathology. We report the case of a patient with
metastatic renal cancer, a history of partial pancreatectomy, treated with checkpoint inhibitors,
who developed severe acute pancreatitis with the formation of walled-off pancreatic necrosis
after the third application. Other etiologies were ruled out; multidisciplinary management
and endoscopic management with endosonographic drainage with apposition stent were
provided, with a successful outcome and clinical recovery of the patient.

Keywords: Immune Checkpoint Inhibitors; Acute Pancreatitis; Necrosis; Endosonographic;
Colombia (source: MeSH NLM).
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Pancreatitis aguda de inhibidores inmunes de punto de chequeo

INTRODUCCION
La pancreatitis aguda es una de las patologias
gastrointestinales mas comunes con una incidencia

estimada de 110-140 por 100,000 habitantes en Estados
Unidos y una tendencia a la elevacion en los Ultimos afos.
Los célculos biliares y el consumo de alcohol representan
las dos principales causas etiologicas de pancreatitis aguda
a nivel mundial ®.

La pancreatitis aguda secundaria a medicamentos
representa una causa poco comun y en la actualidad
se han publicado articulos cientificos en los que se
relacionan mas de 300 medicamentos con el desarrollo
de pancreatitis aguda. En el 2023, Scott Tenner, et al.
clasificaron los medicamentos asociados al desarrollo
de pancreatitis aguda en cuatro clases de acuerdo con
la fortaleza de la evidencia publicada hasta la fecha en
la que se desarroll6 el estudio. Los Inhibidores Inmunes
de Punto de Chequeo (ICIs por su sigla en inglés)
fueron clasificados como medicamentos clase 2, lo cual
se traduce a que existe calidad de evidencia moderada
que los asocian como causantes de pancreatitis aguda
dado por estudios de casos y controles y/o estudios de
farmacoepidemiologia ©@.

Los ICls, incluidos los inhibidores del linfocito T
citotdxico-4 (CTLA-4) y de la muerte programada-1 (PD-
1)/ligando-1 (PD-L1), son eficaces en el tratamiento de
un ndmero cada vez mayor de tipos de cancer avanzado,
incluidos el melanoma maligno, el cancer de pulmén de
células no pequefias, los canceres de cabeza y cuello, y las
neoplasias malignas genitourinarias y hematoldgicas. El
uso de estos medicamentos en la Ultima década ha llevado
a una mejoria de la supervivencia global en los pacientes
con cancer avanzado ©.

El uso de ICIs se ha asociado a eventos adversos
relacionados con la inmunidad. Estos eventos adversos
pueden afectar multiples érganos y sistemas y tienen
un espectro de presentacion amplio, que va desde
manifestaciones leves y autolimitadas hasta eventos
amenazantes de la vida. Los 6rganos y sistemas que mas
comunmente se ven afectados son el higado, los pulmones,
el sistema dermatoldgico, el gastrointestinal y el sistema
endocrino @,

La lesién pancredtica inducida por el uso de ICls es
un evento raro y poco estudiado. En la mayoria de los
casos, la lesidon pancreatica es asintomatica, sin evidencia
de cambios patoldgicos en los estudios de imagen y la
elevacion de la lipasa/amilasa usualmente se detecta de
forma incidental; sin embargo, un porcentaje de pacientes
pueden presentar manifestaciones clinicas tipicas de la
pancreatitis aguda tradicional ©.

En este articulo presentamos el caso clinico de un
paciente con antecedente de carcinoma renal de células
claras estadio IV quien presentd un cuadro de pancreatitis
aguda grave asociada al uso de ICls.

@ nhitps/doi.org/10.47892/rgp.2026.461.2062
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 51 afios con
antecedente de carcinoma renal derecho de células claras
estadio IV, dado por lesiones metastasicas pulmonares
y en pancreas. Como parte del tratamiento el paciente
fue sometido a wuna pancreatoduodenectomia +
colecistectomia y nefrectomia parcial derecha con posterior
inicio de Pembrolizumab y Axitinib. Posterior al quinto
ciclo de tratamiento ingresa al hospital por cuadro clinico
de 2 dias de evolucién consistente en dolor abdominal
en mesogastrio, irradiado a regién lumbar, asociado a
multiples episodios eméticos e intolerancia a la via oral.

Los estudios de laboratorio iniciales evidenciaron una
marcada elevacion de la lipasa (946 Ul/L), la amilasa (2541 Ul/L)
y la creatinina sérica (1,95 mg/dl); los demés estudios de
laboratorio, incluyendo la bioquimica hepatica, el cuadro
hematico con leucocitosis leve y el ionograma no mostraban
alteraciones. Ante este cuadro se sospechd pancreatitis de
aguda por lo que se reinterrogé sobre el consumo de alcohol,
tabaquismo y medicamentos y se solicitaron estudios de
laboratorio adicionales y de imagen con el fin de descartar
etiologias comunes de pancreatitis aguda.

El paciente neg6 el consumo de alcohol y el tabaquismo
y se descartdé la hipertrigliceridemia y la patologia
biliar mediante la realizacion de una endosonografia
biliopancreédtica. Con respecto a los medicamentos,
adicional al tratamiento antineoplasico con Pembrolizumab
y Axitinib, el paciente consumia de forma cronica
sertralina y atorvastatina refiriendo ademas consumo de
acetaminofén ocasional para manejo del dolor leve. Segun
la clasificacion de Tenner, et al. para los medicamentos que
inducen pancreatitis aguda, el Pembrolizumab, la sertralina
y el acetaminofén se consideran medicamentos clase 2
(moderada calidad de la evidencia como causantes de
pancreatitis aguda), mientras que el Axitinib y la atorvastatina
son considerados medicamentos clase 4 (muy baja calidad
de la evidencia como causantes de pancreatitis aguda) ©.

Dado lo anterior, se descarté el Axitinib y la atorvastatina
como causantes del cuadro del paciente, asi mismo,
se descarté el acetaminofén dado que el consumo de
este medicamento por parte del paciente era de forma
ocasional y los reportes de pancreatitis aguda asociados
al consumo de acetaminofén estadn dados en el contexto
de consumo a dosis toxicas. Tanto el Pembrolizumab
como la sertralina fueron suspendidos de forma inmediata
dado que se consideraron como causantes probables del
cuadro del paciente. Debido que los estudios con respecto
al uso de sertralina y su asociacion con pancreatitis
aguda excluyen a aquellos pacientes con antecedente de
lesiones neoplasicas en el pancreas y a que algunos de
estos muestran resultados conflictivos ¢7, se determiné la
pancreatitis aguda secundaria al uso de ICls (en este caso
Pembrolizumab) como diagnostico de trabajo.

Se realizé6 una Tomografia Computarizada (TC) en la
cual se evidenciaron cambios por pancreatitis aguda con
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Figura 1. (A) imagen de TC en corte coronal. (B) imagen de TC en corte axial. Con la flecha azul se sefiala la coleccion peripancreatica de contenido liquido y

gaseoso extendiéndose hacia la gotera parietocdlica izquierda y el fondo de saco.

un indice de gravedad tomografico Balthazar E dado por
una coleccién de contenido liquido y gaseoso de 500 cc
localizada hacia la gotera parietocdlica izquierda y el fondo
de saco con presencia de tabiques (Figura 1). Dado los
hallazgos clinicos, de laboratorio y de imagen, se clasifico al
paciente como una pancreatitis grado 3 - 4 (grave) segln la
clasificacion de la NCCN para Pancreatitis Asociada a ICls ©.

Se inici6 manejo clinico del paciente con analgésicos,
liquidos endovenosos (LEV), esteroides (prednisona a dosis
de 1 mg/kg), suspension definitiva de la inmunoterapia y
se realiza drenaje percutaneo de la coleccion.

Cinco semanas luego del inicio de su cuadro y por
persistencia de drenaje purulento a través del catéter

percutaneo, solicitan valoracion por gastroenterologia
quienes solicitan nueva endosonografia biliopancreatica
para evaluar el estado de la coleccion y definir si
el paciente era candidato para realizar un manejo
endoscopico con colocacion de stent de aposicién de
acuerdo a la organizacion de la coleccion y la presencia
o no de capsula.

La endosonografia evidencié una gran coleccién
peripancreatica de contenido heterogéneo dado por ecos
mixtos, organizada y con presencia de pared por lo que
se diagnosticd una necrosis amurallada y se procedi6 a
la colocacion de un stent metdlico de aposicién luminal
(Hot AXIOS™, Boston Scientific) logrando drenar 1500 cc
de material necrético en el procedimiento inicial (Figura 2).

Figura 2. (A) visién endoscopica y fluoroscopica; en la vision endoscopica se evidencia abundante salida de material purulento posterior a la insercion del stent de
aposicion. (B) vision endoscdpica y fluoroscdpica; con la flecha azul se sefiala el stent de aposicion. (C) vision endoscdpica en el interior del stent de aposicion.
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Figura 3. (A) imagen de TC en corte coronal. (B) imagen de TC en corte axial. Con la flecha azul se sefiala el stent metalico con adecuada posicion.

El control tomogréafico evidenci6 un adecuado

posicionamiento del stent (Figura 3).

En un segundo procedimiento se posiciond un catéter
de doble pigtail para mantener la permeabilidad del stent
(Figura 4).

Se realizaron 8 lavados + desbridamientos endoscopicos
programados a través del stent logrando una adecuada
evolucion clinica, resolucién de la coleccion y retiro del
stent a los 40 dias de su posicionamiento (Figura 5).

DISCUSION

El Pembrolizumab, un Inhibidor Inmune de Punto de
Chequeo (ICl por su sigla en inglés), es un anticuerpo
monoclonal humanizado IgG4 dirigido contra el receptor
de muerte programada 1 (PD-1), un punto de control
inmunolégico clave expresado en células T activadas. La

interaccion PD-1/PD-L1 inhibe la funciéon de células T
efectoras y promueve un fenotipo “agotado”, permitiendo
la evasion inmune tumoral. El bloqueo de PD-1 por
Pembrolizumab restablece la respuesta citotdxica
antitumoral. A pesar de que el uso de Pembrolizumab
ha transformado el tratamiento de multiples neoplasias
avanzadas, también se ha relacionado, junto con otros
ICls, a eventos adversos relacionados con la inmunidad
que pueden afectar multiples érganos y sistemas, siendo
el higado, los pulmones, el sistema dermatoldgico,
gastrointestinal y endocrino los mas comlUnmente
afectados ©.

La lesion pancreética inducida por el uso de ICls, es un
subtipo poco comun de los eventos adversos relacionados
conlainmunidad. A pesar de que esun evento relativamente
raro y que la mayoria de los pacientes que lo presentan
son asintomaticos, un subgrupo de pacientes puede
presentar manifestaciones clinicas y radioldgicas tipicas
de la pancreatitis aguda y asi mismo, desarrollar eventos

Figura 4. visién endoscopica y fluoroscépica de la insercién del catéter de doble pigtail.

@ nhitps/doi.org/10.47892/rgp.2026.461.2062
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Figura 5. (A) Vision endoscépica de stent de aposicién con catéter de doble pigtail y abundante material purulento y necrético en su interior. (B) material necrético
retirado mediante desbridamiento endoscdpico. (C) visualizacion al interior del stent de aposicion evidenciandose tejido pancreatico hacia el fondo y catéter de doble
pigtail. (D) Visién endoscdpica al interior del stent de aposicion donde se evidencia tejido pancreéatico sano con tejido de granulacion. (E) visualizacion endoscopica
al interior del stent de aposicion posterior al retiro del catéter de doble pigtail; con la flecha azul se sefiala el dren percutaneo al interior de la cavidad.

adversos a largo plazo similares a aquellos pacientes que
presentan una pancreatitis aguda tradicional como fistulas,
diabetes mellitus e insuficiencia pancreatica exocrina ©.

La incidencia de lesién pancredtica inducida por el uso
de ICls varia entre los estudios publicados. Un metaanalisis
reciente estableci6 una incidencia de 0,5 — 1,6% en
pacientes con monoterapia anti-PD1, sin embargo, se
espera que esta incidencia aumente en los préximos afos
debido al mayor uso de este tipo de medicamentos en las
patologias oncolégicas ?.

La edad avanzada (>65 afos), la combinacién de ICls,
las enfermedades autoinmunes prexistentes y el tipo de
tumor (ej. carcinoma de células renales) se han descrito
como factores de riesgo para desarrollar una lesion
pancreatica inducida por ICls @010,

La fisiopatologia de esta entidad es pobremente

entendida en la actualidad. Se postula la infiltracion de
linfocitos T CD8+ activados en el tejido pancreético lo que

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(1):82-7

resulta en un dafo exocrino y endocrino, sin embargo, a
menudo se evidencia una elevacién de la lipasa/amilasa
que no se correlaciona con manifestaciones clinicas ni
radioldgicas, lo que sugiere que no hay una asociacién
directa entre la elevacién de estas enzimas y el desarrollo
de pancreatitis aguda 9.

La presentacion clinica es variable y puede ir desde
una elevacion enzimatica aislada hasta una pancreatitis
grave. Los sintomas mas comunes, cuando se presentan,
son: el dolor abdominal en epigastrio, nduseas, fiebre y
diarrea.

El diagndstico de pancreatitis aguda se realiza de
forma tradicional de acuerdo con los criterios clinicos, de
laboratorio e imagenoldgicos. Dentro de los estudios de
imagen la TC, la colangiopancreatografia por resonancia
magnética y la endosonografia +/- FNA/B tienen un papel
preponderante en la deteccion de cambios inflamatorios
iniciales, las complicaciones y para descartar otros
diagnosticos diferenciales 9.

https://doi.org/10.47892/rgp.2026.461.2062 (&)


https://doi.org/10.47892/rgp.2026.461.2062

Pancreatitis aguda de inhibidores inmunes de punto de chequeo

El tratamiento de esta patologia sigue los principios
generales del tratamiento de la pancreatitis aguda
incluyendo el uso de LEV, manejo del dolor, soporte
nutricional y el uso de antibidticos en los casos de
infeccion concomitante. Adicionalmente el manejo de
las complicaciones asociadas como las colecciones peri-
pancreaticas y la necrosis deben seguir los principios
establecidos de la estrategia escalonada para evitar
el aumento de la morbimortalidad. Las estrategias
especificas de tratamiento en el contexto de pancreatitis
aguda asociada a ICls descritas en la literatura incluyen
la suspension temporal o definitiva del ICl, el uso de
esteroides (prednisona/metilprednisolona 0.5-2 mg/
kg de acuerdo al grado de la pancreatitis) y el uso de
terapias inmunosupresoras como infliximab, sin embargo,
el uso especifico de infliximab para el tratamiento de la
pancreatitis aguda no estd incluido en las guias disponibles
de la NCCN ni en los estudios que se han publicado hasta
el momento sobre el tratamiento de los eventos adversos
relacionados con la enfermedad @112,

En conclusidon, la pancreatitis aguda inducida por
inhibidores inmunes de punto de control (ICls) constituye
un evento adverso inmunomediado infrecuente pero
potencialmente grave, cuyo reconocimiento oportuno
es fundamental ante el uso creciente de estas terapias
en oncologia. Su diagnostico requiere un enfoque
multidisciplinario que combine criterios clinicos, bioquimicos
e imagenoldgicos, y su manejo debe adaptarse al grado
de severidad, priorizando la suspensién del agente
inmunoterapéutico, el uso de inmunosupresores cuando esté
indicado, y la aplicacion de técnicas minimamente invasivas en
caso de complicaciones locales como colecciones o necrosis.
La documentacion de casos como este aporta evidencia
relevante para mejorar la identificacién y tratamiento de estas
reacciones adversas en la practica clinica.
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RESUMEN

La trombosis venosa mesentérica es una patologia poco frecuente, pero de elevada
morbimortalidad, cuya presentacién clinica, al ser inespecifica, puede retrasar el diagnostico
oportuno. Presentamos el caso de un vardn de 65 afios con antecedentes de insuficiencia
venosa y tabaquismo crénico, que acudié con dolor abdominal, ictericia y fiebre. Los
estudios revelaron trombosis extensa de la vena mesentérica superior, pileflebitis y
mutacion heterocigota C677T en el gen MTHFR. El paciente recibié manejo con antibidticos,
anticoagulacién y trombectomia portal transhepatica minimamente invasiva con trombodlisis.
Evolucion6 favorablemente con resolucion clinica y bioquimica. Este caso ilustra la importancia
de considerar factores infecciosos y trombofilicos en pacientes con dolor abdominal e
ictericia, resaltando el rol del abordaje multidisciplinario.

Palabras clave: Trombosis venosa; Ictericia; Anticoagulantes; Trombectomia (fuente: DeCS
Bireme).

ABSTRACT

Mesenteric venous thrombosis is an uncommon but highly morbid condition with nonspecific
clinical manifestations that may delay early diagnosis. We report the case of a 65-year-old man
with a history of venous insufficiency and chronic smoking, who presented with abdominal
pain, jaundice, and fever. Imaging revealed extensive thrombosis of the superior mesenteric
vein, pylephlebitis, and heterozygous C677T MTHFR mutation. The patient was treated with
antibiotics, anticoagulation, and transhepatic portal thrombectomy minimally invasive with
thrombolysis, showing favorable clinical and biochemical recovery. This case highlights the
importance of considering both infectious and prothrombotic conditions in patients with
abdominal pain and jaundice, emphasizing the role of a multidisciplinary approach.
Keywords: Venous Thrombosis; Jaundice;, Anticoagulants; Thrombectomy (source: MeSH
NLM).

INTRODUCCION

La trombosis venosa mesentérica (TVM) constituye una causa infrecuente de
isquemia intestinal, con una incidencia reportada de 2,0 a 2,7 casos por 100 000
personas-afio . A pesar de los avances diagnosticos, la mortalidad alcanza ain
20-25 %, principalmente por complicaciones de isquemia intestinal 3.

Las etiologias incluyen trombofilias hereditarias y adquiridas, estados
protromboéticos secundarios a neoplasias o infecciones intraabdominales; y
factores cardiovasculares clasicos como tabaquismo y obesidad ©.

En la pileflebitis, definida como tromboflebitis séptica de la vena porta o sus
ramas, la sepsis portal puede generar disfuncidn hepatica con hiperbilirrubinemia
directa, hipoalbuminemia y elevacion variable de enzimas colestasicas ©. Estos
hallazgos deben generar alerta, pues simulan hepatopatias primarias, retrasando
la identificacién del origen vascular infeccioso.

Reportamos un caso de pileflebitis con trombosis extensa de la vena
mesentérica superior, en el que se documentd mutacién heterocigota C677T
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en MTHFR, destacando la interacciéon entre factores
infecciosos y protromboticos en la génesis del cuadro.

CASO CLINICO

Varén de 65 afos, con antecedente de safenectomia por
insuficiencia venosa y tabaquismo crénico (consumo de
1 cigarrillo/dia en los ultimos 10 afios). Consulté por un
episodio de deposiciones liquidas sin moco y sin sangre,
asociado a dolor abdominal urente de intensidad 8/10 en
epigastrio de dos semanas de evolucién, sin respuesta a
analgésicos comunes, acompafado de hiporexia, mareos,
febricula y escalofrios. Posteriormente presento ictericia
progresiva y coluria. Negd diarrea persistente o sangrado
digestivo.

En el examen fisico: ictericia en piel y escleras, dolor
abdominal difuso a la palpacién profunda, sin defensa ni
rebote. No se palparon masas.

Laboratorios: leucocitosis leve con neutrofilia,
plaquetopenia ligera, hiperbilirrubinemia a predominio
directo, hipoalbuminemia, sin elevacién significativa de
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) ni fosfatasa alcalina.
Proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina elevadas.

Inicialmente se le realizé una ecografia abdominal que
no mostré alteraciones. La tomografia abdominopélvica
con angiotomografia en fase portal (Figura 1) evidencié
trombosis extensa de la vena mesentérica superior sin
signos de necrosis ni neumatosis intestinal; ademas, de
imagen quistica hepatica. Se inicié cobertura antibidtica
con ceftriaxona + metronidazol y anticoagulaciéon con
enoxaparina 60 mg cada 12 horas.

Chéavez-Sanchez SA, et al.

Durante la hospitalizacion presentd episodios de
diarrea mucosanguinolenta y dolor en fosa iliaca derecha,
con persistencia de reactantes de fase aguda elevados.
El paciente fue traslado a UCI para inicio de nutriciéon
parenteral total y realizacion de trombectomia portal
transhepatica mas trombdlisis intratrombo con alteplasa.
Posteriormente se obtuvo un hemocultivo positivo para
Bacteroides fragilis sensible a la terapia instaurada vy
aislamiento de Escherichia coli pansensible en el cultivo del
trombo.

El paciente mostré mejoria clinica progresiva, descenso
de reactantes de fase aguda y normalizacién parcial de
perfil hepatico. Inicié dieta blanda y anticoagulacion oral
con apixaban 5 mg cada 12 horas.

El estudio de trombofilia mostré mutacién C677T en
MTHFR en heterocigosis. Fue dado de alta con antibioticos
orales. Se le realiz6é tomografia abdominopélvica con
angiotomografia en fase portal control (Figura 2),
evidenciandose involucién de la trombosis en la vena
mesentérica superior. En el seguimiento a 6 meses el paciente
se encuentra asintomatico, continda con anticoagulacion.

DISCUSION

La trombosis venosa mesentérica (TVM) representa hasta
el 15% de los casos de isquemia mesentérica © y continla
siendo un reto diagndstico debido a su presentacién clinica
inespecifica. El retraso en el reconocimiento de esta entidad
se asocia a un mayor riesgo de necrosis intestinal, sepsis y
mortalidad, lo que resalta la importancia de mantener un
alto indice de sospecha en pacientes con dolor abdominal
persistente y datos sistémicos de inflamacion.

Figura 1. Tomografia abdominopélvica con angiotomografia en fase portal que
muestra trombosis extensa de la vena mesentérica superior.

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.461.2142

Figura 2. Tomografia abdominopélvica con angiotomografia en fase portal que
muestra involucién de la trombosis en la vena mesentérica superior, la cual se
visualiza parcialmente permeable y tortuosa.
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La pileflebitis constituye una complicacién infrecuente
pero grave, generalmente secundaria a infecciones
intraabdominales (diverticulitis, apendicitis, abscesos
hepéticos). Los microorganismos mas frecuentemente
implicados son Bacteroides spp. y Escherichia coli ©7.
En el caso presentado, si bien no se identificd un foco
intraabdominal evidente en la evaluacién inicial, los
hemocultivos positivos y el cultivo del trombo confirmaron
el origen infeccioso, ilustrando la dificultad diagnodstica
de esta entidad cuando no existe una fuente primaria
claramente identificable.

La alteraciéon del perfil hepatico observada en la
pileflebitis refleja el impacto de la sepsis portal y la
colestasis infecciosa. Se ha descrito que hasta la mitad
de los pacientes pueden presentar hiperbilirrubinemia y
elevacion leve de transaminasas ©, hallazgos que pueden
simular hepatopatias primarias y retrasar el diagndstico
etiolégico, como ocurrié inicialmente en este caso. En
este contexto, la angiotomografia abdominopélvica
contrastada en fase portal constituye la herramienta
diagnostica de eleccion, permitiendo identificar de manera
precoz la trombosis venosa y orientar oportunamente el
manejo.

Respecto a los factores predisponentes, se ha descrito
una alta frecuencia de trombofilias hereditarias y adquiridas
en pacientes con TVM ©. No obstante, el polimorfismo
C677T del gen MTHFR, identificado en nuestro paciente, no
se considera un factor causal independiente de trombosis
venosa @9, La evidencia actual sugiere que su relevancia
clinica seria limitada y dependiente de la coexistencia
de factores adicionales, como infeccién sistémica vy
tabaquismo, actuando més como un modulador del
riesgo trombético que como un determinante etiolégico
principal b,

El manejo de la TVM vy la pileflebitis debe ser
individualizado y escalonado. La combinacién de
antibioticos de amplio espectroy anticoagulaciontemprana
constituye la base del tratamiento y ha demostrado reducir
la progresién del trombo y mejorar la supervivencia @2, Sin
embargo, en casos seleccionados, como el presentado, con
trombosis extensa, persistencia de sintomas y respuesta
clinica insuficiente al tratamiento médico inicial, el
intervencionismo endovascular representa una alternativa
terapéutica eficaz.

En este paciente, la indicacién de trombectomia portal
transhepatica con trombdlisis dirigida se sustentd en
criterios clinicos (persistencia de dolor abdominal, diarrea
mucosanguinolenta y elevacién sostenida de reactantes de
fase aguda) y radiolégicos (trombosis extensa de la vena
mesentérica superior con compromiso del drenaje venoso
intestinal). Este abordaje permitié una repermeabilizacion
rapida del sistema venoso mesentérico, favoreciendo
la resolucion del proceso inflamatorio y previniendo la
progresion a isquemia intestinal, hipertensién portal
crénica o cavernomatosis portomesentérica 71,
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Las complicaciones de la pileflebitis incluyen abscesos
hepaticos, hipertensiéon portal secundaria, desarrollo
de circulacién colateral portosistémica y, en estadios
avanzados, hemorragia digestiva variceal. Asimismo,
puede observarse insuficiencia hepética transitoria por
congestién y sepsis portal prolongada, con mortalidad
descrita de hasta 25% en series previas ©. La identificacion
temprana de estas complicaciones mediante seguimiento
clinico y radiolégico resulta fundamental para optimizar el
prondstico.

En conjunto, este caso resalta el valor del diagndstico
temprano mediante tomografia contrastada y laimportancia
de un abordaje multidisciplinario que incorpore estrategias
endovasculares en pacientes seleccionados.

El aporte original de este caso radica en la descripcion
de una pileflebitis con presentacién ictérica, sin foco
intraabdominal evidente en la evaluacion inicial, lo que
resalta la dificultad diagnostica de esta entidad. Asimismo,
ilustra elimpacto clinico del diagnéstico temprano mediante
tomografia contrastada y el beneficio del abordaje
endovascular en un escenario de trombosis mesentérica
extensa refractaria al manejo médico inicial. Este enfoque
resulta especialmente relevante para la practica clinica
en centros terciarios, donde el reconocimiento oportuno
y la intervencion precoz pueden modificar de manera
significativa el prondstico de los pacientes.

En conclusién, la pileflebitis continta siendo un
diagnostico infrecuente y desafiante, cuya presentacion
clinica puede simular patologias hepatobiliares primarias.
La tomografia contrastada constituye la herramienta
diagnéstica clave, y el manejo multidisciplinario con
inclusién de técnicas endovasculares en casos seleccionados
representa una estrategia eficaz para mejorar el desenlace
clinico.
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RESUMEN

La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno autosémico recesivo causado por mutaciones
en el gen ATP7B, que generan alteraciones en el metabolismo del cobre. Su presentacién
clinica es heterogénea y puede simular hepatitis autoinmune (HAI), lo que dificulta el
diagnéstico oportuno, especialmente en adolescentes con hepatopatia grave de etiologia
indeterminada. Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo basado en la revision de la
historia clinica de una paciente con diagnostico de EW atendida en un hospital universitario
de referencia. El protocolo fue aprobado por el comité de ética institucional (CEPSH-UFSC,
dictamen n.° 7.775.798). Paciente femenina de 17 afios con astenia, ictericia y alteracion
del estado de animo. Presentaba autoanticuerpos positivos, hipergammaglobulinemia y
enzimas hepaticas elevadas. Las imagenes mostraron hepatopatia cronica con esplenomegalia
y anillos de Kayser-Fleischer. Cumplia criterios para HAI probable y EW segun el escore
de Leipzig. Tras el inicio de prednisona y D-penicilamina se observé mejoria clinica y
biogquimica progresiva. El estudio genético confirmé heterocigosis compuesta del gen ATP7B
(p-Pro1273Leu/p.Thr1031lle). La EW puede imitar la hepatitis autoinmune y debe considerarse
en adolescentes con hepatopatia grave y autoanticuerpos positivos. El reconocimiento
temprano y el tratamiento especifico con agentes quelantes son esenciales para evitar la
progresion a dafo hepatico irreversible.

Palabras clave: Enfermedad de Wilson; Hepatitis Autoinmune; Hepatopatias; Enfermedades
Metabdélicas; Anticuerpos (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Wilson's disease (WD) is an autosomal recessive disorder caused by mutations in the ATP7B
gene, leading to impaired copper metabolism. Its clinical presentation is heterogeneous and
may mimic autoimmune hepatitis (AIH), making timely diagnosis challenging, particularly in
adolescents with severe liver disease of unknown origin. A retrospective descriptive study
was conducted based on the medical record review of a patient diagnosed with WD and
treated at a university referral hospital. The study was approved by the institutional ethics
committee (CEPSH-UFSC, approval no. 7.775.798). A 17-year-old female presented with
asthenia, jaundice, and behavior changes. Laboratory findings showed positive autoantibodies,
hypergammaglobulinemia, and elevated liver enzymes. Imaging studies revealed chronic
liver disease with splenomegaly and Kayser-Fleischer rings. She met criteria for probable
AlH and WD according to the Leipzig scoring system. Treatment with prednisone and
D-penicillamine led to progressive clinical and biochemical improvement. Genetic testing
confirmed compound heterozygosity in the ATP7B gene (p.Pro1273Leu/p.Thr1031lle). Wilson's
disease can mimic autoimmune hepatitis and should be considered in adolescents presenting
with severe liver disease and positive autoantibodies. Early recognition and disease-specific
chelating therapy are essential to prevent irreversible liver damage.

Keywords: Wilson Disease; Hepatitis, Autoimmune; Liver Diseases; Metabolic Diseases;
Antibodies (source: MeSH NLM,).
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Enfermedad de Wilson presente como hepatitis autoinmune

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno genético
autosomico recesivo poco frecuente, causado por
mutaciones en el gen ATP7B, que generan una disfuncién
en el metabolismo del cobre ®. Esto produce una reduccién
en la excrecién biliar y en su unién a la ceruloplasmina —
una glicoproteina transportadora de cobre— que se
encuentra defectuosa, llevando al acimulo del metal en
el higado, el sistema nervioso central y otros érganos ©@.

El aumento de la concentracién de cobre hepético
ocasiona dafio oxidativo a los hepatocitos y puede
manifestarse desde una hepatitis leve y asintomatica
hasta cuadros de insuficiencia hepatica aguda y cirrosis ©.
En raras ocasiones, la EW puede simular una hepatitis
autoinmune (HAI), presentandose con autoanticuerpos
positivos, hipergammaglobulinemia e inflamacién portal,
lo cual dificulta el diagnostico diferencial, especialmente
en adolescentes con hepatopatia grave de origen
indeterminado “. Todas las presentaciones requieren
una investigacion exhaustiva para descartar diagnosticos
diferenciales, tales como hepatitis virales, dafio hepatico
inducido por farmacos y hepatitis autoinmune ©.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 17 afos, estudiante, fue remitida
al especialista por presentar astenia, ictericia, historia de
desmayos frecuentes y alteracion del estado de animo.
Habia sido hospitalizada en tres ocasiones durante los
ultimos ocho meses sin obtener un diagnéstico definitivo.
Negaba antecedentes de comorbilidades, consumo de
alcohol, medicamentos o drogas, asi como antecedentes
familiares de enfermedad hepatica. En el examen fisico,
se encontraba en buen estado general, con escleréticas
subictéricas, con indice de masa corporal (IMC) de
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30,59 kg/m?, flapping discreto, sin otros estigmas de
enfermedad hepatica.

La evolucion de los exdmenes de laboratorio y los
marcadores autoinmunes se describen en las Tablas 1y 2.
En los estudios de imagen, la tomografia computarizada de
abdomen mostré hepatopatia crénica con esplenomegalia,
y la colangioresonancia magnética descartd compromiso
de las vias biliares. La resonancia cerebral no evidencio
depositos de cobre en el encéfalo; demostrd, Unicamente,
elevacion de la sefial en T1 de los globos palidos, que en el
contexto clinico era sugestiva de dep6sito de manganeso
secundario a hepatopatia. No fue sometida a biopsia
hepética debido al alargamiento del INR.

En la evaluacién oftalmoldgica, se observaron anillos de
Kayser-Fleischer.

Inicialmente, la paciente cumplia criterios para
diagnostico probable de HAI segun el Escore de
Hepatitis Autoinmune @ y para EW segun el Escore de
Leipzig ®. Dado el perfil clinico y serolégico inicial —
hipergammaglobulinemia, IgG elevada y positividad de
autoanticuerpos— la hipotesis diagndstica predominante
fue hepatitis autoinmune, inicidndose tratamiento
inmunosupresor de forma precoz ante la gravedad del
cuadro y la imposibilidad de realizar biopsia hepatica.

Fue tratada con prednisona y, una semana después,
se inici6 D-penicilamina con descenso progresivo del
corticoide. La persistencia de hallazgos sugestivos de
alteracion del metabolismo del cobre —ceruloplasmina
disminuida, elevacion marcada del cobre urinario y
presencia de anillos de Kayser-Fleischer— motivo la
reevaluacién diagnéstica y el inicio de tratamiento
guelante especifico para enfermedad de Wilson. En ese
momento presentd mejoria clinica, se realiz6 prueba

Tabla 1. Evolucion de los pardmetros de laboratorio durante la hospitalizacion y tratamiento.

Varisble osptalaria tstamiontodecoricode de D-ponciamina e D-poneiamna  Rerencd
Hb (g/dL) 14,3 10,9 11,9 12,2 13 11,5-16,5
Plag x10° (/mm3) 83 25 28 60 62 150-400
ALT (UIL) 160 322 146 89 75 13-39
AST (ULL) 139 330 95 82 56 13-29
FA (UIL) 329 213 170 200 168 34-104
GGT (UIL) 555 389 544 535 140 9-64
BT (mg/L) 31 21 2,29 6,1 1,3 1,0
BD (mglL) 2,1 1,5 14 29 0,4 0,3
RNI 2,75 347 317 312 1,46 <12
Albumina (g/dL) 2,40 - - - 38

Creatinina (mg/dL) 1,28 1,20 0,98 0,94 0,88 0,6-1
Cobre urinario 24 h (ug) 4211 - - 2057 - <60
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Tabla 2. Marcadores autoinmunes y resultados serolégicos en la admision
hospitalaria.

Examen Resultado
FAN No reactivo
Anticuerpo antimtsculo liso 1:40
Anti-LKM1 No reactivo
Antimitocondrial No reactivo
Gamaglobulina (g/dL) 2,91
1gG (mg/dL) 2787
Ceruloplasmina (mg/dL) 11,7
Coombs directo Positivo

genética para enfermedad de Wilson y fue dada de alta
para seguimiento ambulatorio.

Durante el control ambulatorio, se identificd
heterocigosis compuesta en el gen ATP7B en posiciones
distintas (p.Pro1273Leu/p.Thrl031lle). La confirmacién
genética establecio de forma definitiva el diagndstico de
enfermedad de Wilson como etiologia subyacente del
cuadro. Se observé mejoria clinica y bioquimica progresiva
con el tratamiento, con normalizacién progresiva de los
parametros de funcidn hepatica tras la instauracién de la
terapia con D-penicilamina.

Estudio descriptivo retrospectivo basado en la revisién
de la historia clinica. Aprobado por el Comité de Etica en

Figura 1. Tomografia computarizada de abdomen que demuestra cambios
compatibles con hepatopatia crénica (A) y aumento del tamafio del bazo
(esplenomegalia) (B).
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Investigacion con Seres Humanos de la Universidad Federal
de Santa Catarina (CEPSH-UFSC). Namero del dictamen:
7.775.798.

DISCUSION

El diagnostico de hepatitis autoinmune (HAI) se basa en
la integracién de datos clinicos, seroldgicos e histoldgicos,
orientados a demostrar una respuesta inmunoldgica
dirigida contra el parénquima hepatico en ausencia de
otra causa identificable de hepatopatia. En la practica
clinica, los criterios del International Autoimmune
Hepatitis Group @ establecen que la combinacién de
autoanticuerpos caracteristicos, hipergammaglobulinemia
—particularmente a expensas de IgG— y la exclusién de
otras etiologias constituye una evidencia sélida para el
diagnostico presuntivo.

En el caso descrito, aunque los autoanticuerpos clasicos
mostraron reactividad limitada —anticuerpo anti musculo
liso (SMA) 1:40, con anticuerpos antinucleares (ANA),
anti-LKM1 y antimitocondriales (AMA) no reactivos—, el
hallazgo de hipergammaglobulinemia (2,91 g/dL) y una
IgG significativamente elevada (2787 mg/dL) otorgan un
peso diagndstico importante, ya que la elevacion selectiva
de IgG refleja una activaciéon sostenida de linfocitos T
cooperadores y de células plasmaticas intrahepaticas,
sello distintivo de la HAI ©. Adicionalmente, la paciente
presentaba ceruloplasmina disminuida (11,7 mg/dL),
hallazgo que, aunque orienta al diagnéstico diferencial con
enfermedad de Wilson, en este contexto debe interpretarse
con cautela, ya que las hepatopatias inflamatorias agudas
pueden cursar con valores bajos de esta proteina de
fase aguda. La positividad del Coombs directo refuerza
la presencia de un fendmeno autoinmune sistémico
subyacente, coherente con el espectro inmunopatoldgico
de la enfermedad.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, el conjunto de
datos sugiere una respuesta inmune mediada por linfocitos
T frente a antigenos hepaticos, con produccién secundaria
de autoanticuerpos de bajo titulo. Este perfil, junto con
la ausencia de causas infecciosas, metabdlicas o tdxicas
identificables, justifico el inicio temprano de tratamiento
con corticosteroides, dirigido a modular la respuesta
inmunoldgica aberrante y prevenir la progresion hacia una
lesion necroinflamatoria méas extensa o el desarrollo de
insuficiencia hepatica.

Es importante destacar que, al momento de la admision,
la paciente presentaba RNI marcadamente prolongado
(>3) y flapping discreto, hallazgos compatibles con
disfuncion sintética hepatica y encefalopatia grado I-ll, lo
que permite clasificar el cuadro como insuficiencia hepatica
aguda sobre hepatopatia subyacente. De acuerdo con las
guias internacionales de insuficiencia hepética aguda, la
combinacién de coagulopatia (RNI >1,5) y encefalopatia en
ausencia de enfermedad hepética previamente conocida
define este sindrome clinico. En nuestra paciente, aunque
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existian datos imagenoldgicos de hepatopatia cronica, la
presentacidn clinica fue de descompensacién aguda con
compromiso de la funcion sintética ©.

La interpretacion de los niveles séricos de cobre y
ceruloplasmina en el contexto de la hepatitis autoinmune
(HAI) requiere cautela, ya que estas determinaciones,
clasicamente asociadas a la enfermedad de Wilson, pueden
también alterarse en procesos inflamatorios hepaticos
crénicos. Un estudio reciente demostrd que los pacientes
pediatricos con HAI y fibrosis avanzada (F3-F4) presentan
niveles significativamente mas bajos de ceruloplasmina y
niveles mas elevados de cobre sérico en comparacién con
aquellos con fibrosis leve o ausente. Dichas variaciones se
relacionan con la disfuncién hepatocelular progresiva y con
el papel dual del cobre en los mecanismos de fibrogénesis
y estrés oxidativo.

En este trabajo, la ceruloplasmina mostr6 una elevada
capacidad diagndstica para la deteccién de fibrosis
avanzada, con un AUC de 0,945 y una sensibilidad
del 97,3% al emplear un punto de corte de <17,5 ng/
mL, mientras que el cobre sérico alcanzé un AUC de
0,939 vy sensibilidad del 90,8% para valores superiores
a 24,7 mg/dL ®. Estos hallazgos sugieren que tanto el
cobre como la ceruloplasmina pueden comportarse como
biomarcadores dindmicos del dafio estructural hepéatico en
la HAI, reflejando el grado de deterioro sintético mas que
una alteracién metabdlica primaria del cobre. Por tanto, su
interpretacion debe integrarse siempre al contexto clinico
e histolégico, evitando conclusiones diagndsticas aisladas
que pudieran confundir una hepatitis autoinmune con una
enfermedad de Wilson o viceversa.

Los anillos de Kayser-Fleischer, clasicamente
considerados un signo cardinal de la enfermedad de
Wilson, no son patognoménicos. Su presencia refleja el
deposito de cobre en la membrana de Descemet, pero
puede observarse también en otras condiciones que
cursan con colestasis crénica prolongada o sobrecarga
metalica, tales como la cirrosis biliar primaria o la colangitis
esclerosante. Por tanto, aunque constituyen un marcador
util de sospecha, su hallazgo debe siempre interpretarse
dentro del contexto clinico y bioquimico global del
paciente ©,

En este caso, a pesar de haber cumplido criterios
serolégicos compatibles con hepatitis autoinmune,
la paciente no mostré6 mejoria clinica ni bioquimica
significativa tras una semana de corticoterapia, hecho que
obligd a reconsiderar el diagnéstico inicial. Las alteraciones
laboratoriales, la persistencia da encefalopatia hepatica
grado dos, junto con una ceruloplasmina baja (11,7 mg/dL)
y la ausencia de respuesta a esteroides, orientaron hacia
una etiologia metabdlica subyacente.

Otro aspecto relevante fue la trombocitopenia severa
(25.000-28.000/mm3), que obligd a realizar un diagndstico
diferencial estructurado. La trombocitopenia puede
originarse por disminucion de la produccion medular,
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aumento deladestruccion periférica, consumo intravascular
o redistribucion esplénica. En este caso, la presencia de
esplenomegalia documentada por tomografia, junto con
datos de hepatopatia cronica, apoyd el mecanismo de
hiperesplenismo como causa predominante.

No se evidenciaron datos clinicos ni laboratoriales
sugestivos de purpura trombocitopénica inmune primario,
microangiopatia trombética, coagulaciéon intravascular
diseminada ni supresion medular. La mejoria progresiva
del recuento plaquetario paralela a la recuperacién de
la funcion hepatica reforzé su caracter secundario a la
enfermedad hepatica y a la hipertension portal, mas que a
un trastorno hematolégico primario 9. Ante esta evolucién
atipica, se procedié a una reevaluacion diagnostica con
determinacion de cobre sérico y urinario que, combinados
con la hipoceruloplasminemia, resultaron altamente
sugestivos de enfermedad de Wilson.

Desde el punto de vista pronostico, a pesar de la gravedad
inicial con coagulopatia significativa y encefalopatia, la
paciente no presentd deterioro progresivo ni criterios de
trasplante hepatico urgente. Tras el inicio del tratamiento
especifico, se observé mejoria clinica y bioquimica sostenida,
con reduccién progresiva del RNI y recuperacion parcial del
recuento plaquetario, lo que confirmo la reversibilidad del
cuadro tras la correccion etioldgica.

A pesar de los antecedentes de episodios sincopales
repetidos, no se documentaron crisis epilépticas. Durante
la hospitalizacion, la paciente no presentd nuevos
eventos de pérdida de conciencia ni fendmenos motores
anoémalos, por lo que no se realizé electroencefalograma.
Tras el inicio del tratamiento con agentes quelantes de
cobre, no se observaron recurrencias, lo que apoyo la
hipotesis de un origen no epiléptico de los desmayos.
La resonancia magnética cerebral no mostré evidencias
de depositos de cobre en el encéfalo; Unicamente se
observd aumento de la sefal en T1 de los globos palidos,
hallazgo que, en el contexto clinico, fue interpretado
como deposito de manganeso secundario a hepatopatia
cronica. Este patron radiologico es descrito en pacientes
con disfunciéon hepética avanzada y refleja alteraciones
metabolicas secundarias, mas que un dafo estructural
irreversible. La paciente no fue sometida a biopsia hepatica
debido al alargamiento del INR, considerandose suficiente
la confirmacion genética y los hallazgos bioquimicos para
establecer el diagndstico de enfermedad de Wilson.

Con base en los criterios clinicos y bioquimicos, y en
concordancia con las guias internacionales ©, se establecié
el diagnostico presuntivo de enfermedad de Wilson
probable, iniciAndose tratamiento con quelantes de cobre,
especificamente penicilamina, mientras se aguardaba la
confirmacion molecular mediante estudio genético del
gen ATP7B. Esta decision se sustento en el principio de que
la demora terapéutica puede agravar el dafo hepatico
progresivo, y que el beneficio potencial del tratamiento
temprano supera los riesgos de un curso empirico en casos
con alta sospecha clinica.
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Tras 13 dias de tratamiento con D-penicilamina, la
paciente mostrd una elevacion significativa del cobre
urinario de 24 horas, valor que inicialmente no habia
alcanzado el umbral diagnéstico. Este cambio dindmico
resultd clinicamente relevante, pues el aumento del cobre
urinario tras la introducciéon del quelante constituye un
marcador funcional de la movilizacién del cobre tisular
acumulado, confirmando la capacidad de respuesta al
tratamiento y reforzando el diagnéstico de enfermedad
de Wilson ©.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, la D-penicilamina
actta formando complejos solubles con el cobre
intracelular, facilitando su excrecion renal. En individuos sin
sobrecarga significativa de cobre, el incremento urinario
inducido por el quelante suele ser modesto; en cambio,
en pacientes con enfermedad de Wilson, la excrecion de
cobre aumenta de forma marcada tras los primeros dias
de terapia, reflejando la liberacion del metal depositado
en los hepatocitos y tejidos blandos. Este fendémeno
se asemeja al denominado “test de provocacion con
D-penicilamina”, que evalla la capacidad de movilizacion
del cobre almacenado y cuantifica su eliminacién urinaria
tras la exposicién al quelante. Dicho procedimiento ha
sido validado principalmente en poblacién pediatrica,
pero su utilidad diagndstica en adultos sigue siendo
limitada y no estd completamente estandarizada V. Asij,
la respuesta bioquimica posterior al inicio del tratamiento
no sélo tuvo valor terapéutico, sino también diagndstico,
ya que aportd una evidencia indirecta de exceso corporal
de cobre, coherente con los hallazgos genéticos vy
clinicos observados. Este fendmeno ilustré la naturaleza
progresiva y metabolicamente activa de la enfermedad en
esta paciente, destacando la importancia del monitoreo
dindmico en los casos donde los valores iniciales son
equivocos.

El gen responsable por la EW, ATP7B, se localiza en el
cromosoma 13q14.3 y estd constituido por 21 exones y
20 intrones, que codifican una proteina esencial para la
incorporacién del cobre a la ceruloplasmina, la principal
proteina transportadora de este metal. Hasta la fecha, se
han identificado mas de 800 variantes en este gen, de las
cuales alrededor de 380 han demostrado una relacién
directa con la patogénesis de la enfermedad. Aunque las
mutaciones se distribuyen a lo largo de todo el gen, las
regiones centrales —particularmente los exones 8 y 14—
son las mas frecuentemente afectadas.

Entre las variantes patogénicas mas prevalentes se
encuentran H1069Q, predominante en poblaciones
europeas, y R778L, mas comun en las asiaticas. En torno
al 90-98% de los pacientes presentan heterocigosis
compuesta, es decir, mutaciones distintas en cada alelo del
ATP7B, lo que explica la gran heterogeneidad genotipica
y fenotipica observada en la enfermedad ©?. Nuestra
paciente presentaba heterocigosis compuesta en el gen
ATP7B en posiciones distintas (p.Pro1273Leu/p.Thr1031lle),
lo que definid su diagndstico.
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El diagnostico diferencial entre la enfermedad de Wilson
y la hepatitis autoinmune representa un desafio clinico
de considerable complejidad. Ambas entidades pueden
compartir manifestaciones clinicas, bioquimicas e incluso
seroldgicas, lo que en ocasiones conduce a diagndsticos
iniciales erréneos o a la impresién de un sindrome de
superposicién. Aunque esta coincidencia es poco frecuente,
ha sido objeto de andlisis en la literatura médica, donde
se han descrito tanto casos de enfermedad de Wilson
que simulan una hepatitis autoinmune, con positividad
serologica y elevaciéon de IgG, como situaciones inversas
en las que pacientes con hepatitis autoinmune presentan
hipoceruloplasminemia o aumento del cobre urinario,
generando confusion diagnostica 1319, Estos reportes,
lejos de restar importancia a nuestro caso, destacan
su valor clinico y académico, al ilustrar con precisién
la necesidad de un enfoque diagnéstico integrador y
multidimensional, basado en la correlacién entre datos
clinicos, inmunolégicos, metabdlicos y genéticos para
alcanzar una conclusién definitiva.

La presencia de autoanticuerpos en pacientes
pediatricos con enfermedad de Wilson hay sido explorada,
observando que estos pueden detectarse incluso en
individuos sanos. En una cohorte de 74 nifios con
enfermedad de Wilson comparada con controles sanos,
se evidenci6 una mayor prevalencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) en los pacientes con Wilson, aunque
sin relacion significativa con el grado de esteatosis o
rigidez hepética evaluadas por elastografia transitoria.
Asimismo, se identificé que la rigidez hepética avanzada
(E > 8,2 kPa) se asocid con niveles elevados de IgA, IgG
y gammaglobulinas, reflejando un estado de activacion
inmunoldgica sistémica mas que una verdadera hepatitis
autoinmune. El tipo de tratamiento recibido no modificé
la prevalencia de autoanticuerpos, lo que sugiere que las
alteraciones inmunoldgicas observadas en la enfermedad
de Wilson no se correlacionan directamente con el dafo
hepatico estructural, sino que podrian representar una
respuesta secundaria al estrés oxidativo y a la disfuncién
hepatocelular inducida por el exceso de cobre @7,

La enfermedad de Wilson constituye un trastorno
genético complejo, de expresion clinica heterogénea,
capaz de mimetizar multiples entidades hepatoldgicas,
entre ellas la hepatitis autoinmune, especialmente en
sus fases iniciales. La coexistencia de autoanticuerpos
de bajo titulo, hipergammaglobulinemia e incluso
respuesta parcial a corticosteroides puede inducir a
interpretaciones erréneas, lo que subraya la necesidad
de una evaluacién diagndstica exhaustiva e integradora.
Desde una perspectiva fisiopatoldgica, ambas entidades
comparten un terreno inmunometabdlico de inflamacion
hepatocelular, pero difieren de manera fundamental en
su origen: la enfermedad de Wilson deriva de un defecto
en el transporte hepatocelular del cobre mediado por
ATP7B, que conduce a una acumulacién téxica progresiva
del metal; mientras que la hepatitis autoinmune refleja
una respuesta autoinmune aberrante frente a antigenos
propios del higado.
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El reconocimiento temprano de esta distincién es
crucial, ya que el tratamiento inmunosupresor resulta
ineficaz o incluso perjudicial en la enfermedad de Wilson,
mientras que el inicio oportuno de la terapia quelante del
cobre puede modificar de forma decisiva el pronéstico. Por
ello, ante todo paciente joven con hepatitis de etiologia
incierta, debe considerarse de manera sistematica el
diagnéstico de enfermedad de Wilson, aplicando una
vision multidimensional que combine datos clinicos,
bioquimicos, radiolégicos y genéticos.

En conclusion, este caso resalta cémo la enfermedad
de Wilson puede simular una hepatitis autoinmune tanto
clinica como serolégicamente, y enfatiza la importancia del
diagnostico diferencial cuidadoso entre ambas entidades,
cuyo desenlace terapéutico y prondstico divergen de
forma radical.

Uso de inteligencia artificial

Se utilizaron tecnologias asistidas por IA exclusivamente
para apoyo en redaccién, normalizacion de estilo y revisién
linguistica; todas las decisiones cientificas, el andlisis e
interpretacién de los datos y la redacciéon de contenido
sustantivo fueron realizados por los autores. No se empled IA
para el andlisis de datos ni para la generacion de imagenes.
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

1. PRESENTACION

La Revista de Gastroenterologia del Perti es la publicacién oficial
de la Sociedad de Gastroenterologia del Perd. Tiene como
mision la difusién de conocimiento cientifico en el campo de la
gastroenterologia y éreas afines, y esta dirigida a profesionales
de la salud, investigadores y académicos con especial interés en
la especialidad.

La revista publica articulos cientificos inéditos, incluyendo articulos
originales, articulos de revisién, reportes de casos y cartas al
editor, con el objetivo de proporcionar informaciéon actualizada,
relevante y basada en evidencia, orientada a la practica clinica, la
investigacion y la educacion médica continua.

Publica articulos a texto completo en espafiol e inglés, tanto en su
version impresa como electronica.

Todos los manuscritos son sometidos a un proceso de revision por
pares bajo la modalidad de doble ciego, realizado por revisores
nacionales e internacionales, quienes evallan de manera anénima
e independiente la calidad cientifica, originalidad y validez de los
trabajos. El nimero de revisores depende del tipo de manuscrito,
con un minimo de dos revisores para los articulos originales y uno
para otros tipos de articulos.

La revista se encuentra indizada en MEDLINE/Index Medicus,
SciELO y LILACS, entre otras bases de datos internacionales.

Politica de acceso abierto y derechos de autor

La Revista de Gastroenterologia del Per( es una revista de acceso
abierto, que permite el acceso libre, inmediato y gratuito a todo
su contenido, sin restricciones econdmicas, legales o técnicas para
los lectores.

© 2025 Sociedad de Gastroenterologia del Peru.

Los articulos publicados se distribuyen bajo la licencia Creative
Commons Atribucion 4.0 Internacional (CC BY 4.0), que permite
leer, descargar, copiar, distribuir, imprimir, buscar, enlazar y
reutilizar el contenido para cualquier propésito, incluso con fines
comerciales, siempre que se reconozca adecuadamente la autoria
y la fuente original.

Los autores conservan los derechos de autor de sus trabajos y
otorgan a la revista el derecho de primera publicacion.

Las presentes instrucciones estan conforme a las recomendaciones
publicadas por el International Committee of Medical Journal
Editors (disponibles en inglés en: https://www.icmje.org/icmje-
recommendations.pdf y en espafiol en https://www.icmje.org/
recommendations/translations/spanish2021.pdf)

Depésito Legal en la Biblioteca Nacional del Pert: 98-1175
ISSN Version impresa: 1022-5129
ISSN Version electrénica: 1609-722X

La versién electrénica esté disponible a texto completo en:
https://revistagastroperu.com/index.php/rgp

Todas las suscripciones y cambios de direccién se deben enviar a:
Sociedad de Gastroenterologia del Pert

Juan de Aliaga N° 204, Magdalena del Mar

Lima 15076, Peru.

Teléfono: (+511) 2640015

Correo electrénico: revistagastro2011@gmail.com

Envio de articulos

Todos los articulos dirigidos a la Revista de Gastroenterologia del
Peri deben enviarse exclusivamente a través de su plataforma
web (https://revistagastroperu.com/).

Los miembros del Consejo Editorial no son responsables de las
opiniones expresadas por los autores en los articulos publicados.

Todos los manuscritos remitidos a la revista deben adjuntar la
Declaracion Jurada de Autoria, incluida como Anexo 1 de las
presentes instrucciones. Alternativamente, los autores pueden
solicitar la version en formato editable escribiendo al correo
electrénico: revistagastro2011@gmail.com

Las contribuciones podran corresponder a las siguientes secciones:

« Editorial (por invitacion del Comité Editorial)

« Articulos originales

* Articulos de revisién (por invitacion del Comité Editorial)
 Reportes de casos

« Articulos especiales (por invitaciéon del Comité Editorial)
« Cartas al editor

2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1 Primera pagina

La primera pagina del manuscrito deberé incluir obligatoriamente
la siguiente informacion:

1. Titulos
Titulo en espafiol e inglés, conciso y descriptivo, preferentemente
con un maximo de 20 palabras.

Titulo corto, con un méaximo de 10 palabras, para encabezados y
paginas internas.

2. Autores y filiaciones

Lista de autores, presentada utilizando las iniciales del/los
nombre(s) seguidas del apellido, en el orden acordado por los
autores.

Cada autor debera ir acompafado de letras en superindice, en
orden alfabético, que identifiquen de manera inequivoca sus
filiaciones institucionales.

El autor corresponsal debera identificarse adicionalmente
mediante un asterisco (*) junto a su nombre.


https://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
https://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf
https://www.icmje.org/recommendations/translations/spanish2021.pdf
https://www.icmje.org/recommendations/translations/spanish2021.pdf
https://revistagastroperu.com/index.php/rgp
mailto:revistagastro2011@gmail.com

Filiaciones institucionales

Las filiaciones deberan consignar el nombre del servicio o
departamento, la institucion, la ciudad, el estado o regién (cuando
corresponda) y el pais.

Se permite un méaximo de dos filiaciones por autor (por ejemplo,
una institucional y una académica).

Las filiaciones deberdn corresponder exclusivamente a
instituciones que hayan contribuido de manera sustantiva a la
génesis de la investigacion.

Se acepta la denominacién “autor independiente” para quienes
no cuenten con filiaciones institucionales activas.

No deberan incluirse cargos, puestos administrativos ni jerarquias
institucionales.

Ejemplo de presentacion de autores y filiaciones

Zablaha?, C.A. Velasco-Benitez®, |. Merlos?, S. Bonillacy M. Saps<,*
2 Departamento de Gastroenterologia y Endoscopia, Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom, San Salvador, El Salvador

b Departamento de Pediatria, Universidad del Valle, Cali, Colombia

< Division of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition,
Boston Children’s Hospital, Boston, Massachusetts, Estados Unidos

4 Division of Digestive Diseases, Hepatology, and Nutrition,
Nationwide Children’s Hospital, Columbus, Ohio, Estados Unidos

3. Informacién adicional de los autores

Para cada autor debera consignarse:
Profesion, especialidad y grado académico mas alto obtenido.
Correo electrénico vigente.

Numero ORCID, obligatorio para todos los autores.

4. Autor corresponsal

En la parte inferior izquierda de la pagina frontal deberan incluirse
los datos de contacto del autor corresponsal, que deben contener:

Nombre completo.
Direccién postal.

Ndmero telefénico.

Correo electrénico vigente.

Todo manuscrito deberd designar un autor corresponsal
(excepcionalmente, dos), quien sera el Unico responsable de la
comunicacion con la revista durante todo el proceso editorial.

Al enviar un manuscrito a la Revista de Gastroenterologia del
Perd, los autores aceptan que la via oficial de comunicacién con
el Comité Editorial serd exclusivamente el correo electrénico.
Es responsabilidad de los autores proporcionar y mantener una
direccion de correo electrénico activa y funcional durante todo el
proceso editorial.

5. Declaraciones obligatorias

La primera pagina debera incluir, de manera explicita, las siguientes
declaraciones:

Contribuciones de autoria, especificando la participacion
individual de cada autor en la concepcion, disefio, ejecucién,
analisis y redaccion del manuscrito.
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Fuentes de financiamiento, indicando claramente el origen de los
fondos o declarando la ausencia de financiamiento externo.

Conflictos de interés, declarando cualquier relaciéon personal,
laboral, académica, econdmica o institucional que pudiera influir
potencialmente en la objetividad del estudio.

Agradecimientos, cuando correspondan, precisando claramente
el motivo del reconocimiento.

6. Consideraciones sobre autoria

Lalista de autores, el orden de autoriay las filiaciones institucionales
son de exclusiva responsabilidad de los autores.

En general:

El primer autor es quien realizé la mayor contribucion cientifica y
elaboré el primer borrador del manuscrito.

El Ultimo autor suele corresponder al investigador senior o
responsable principal del estudio.

El grado académico, la profesion o la jerarquia institucional no
determinan la autoria.

Unicamente la contribucion sustancial al desarrollo intelectual del
estudio justifica la autoria.

La obtencion de financiamiento, la recoleccion de datos o
la supervision general, por si solas, no constituyen criterios
suficientes de autoria y deberan consignarse en la seccion de
agradecimientos.

6.1. Cambios en la autoria

Se recomienda a los autores revisar cuidadosamente el listado y el
orden de autoria antes del envio inicial del manuscrito.

Cualquier incorporacién, supresion o reordenamiento de autores
debera realizarse antes de la aceptacion del manuscrito y requerira
la aprobacién expresa del Editor.

Para solicitar un cambio en la autoria, el autor corresponsal debera
enviar al Editor:

a) Una explicacion clara y debidamente justificada del motivo de
la modificacién solicitada.

b) La confirmacidn escrita (correo electrénico o carta) de todos
los autores, manifestando su conformidad con el cambio
propuesto.

c) En caso de incorporaciébn o supresion de un autor, la
confirmacion explicita del autor afectad.

2.2 Resumen/Abstract y palabras clave

Resumen en espaiiol

Todoslos articulos originales debenincluirun resumen estructurado
en espafiol, con una extension maxima de 250 palabras, que
contenga obligatoriamente los siguientes apartados: Introduccion
y objetivos; Material y métodos; Resultados y Conclusiones

Al final del resumen se deberan incluir hasta un maximo de cinco
(5) palabras clave, separadas por punto y coma (), asi como
el conteo total de palabras, el cual no debe exceder el limite
establecido.

Las palabras clave en espafol deben seleccionarse preferentemente
de los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS). Se recomienda
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evitar el uso de términos redundantes que ya figuren en el titulo
del articulo. Se sugiere un uso minimo de abreviaturas en el
resumen.

Abstract in English

Es responsabilidad de los autores proporcionar el titulo y el
resumen en inglés, asegurando que el texto haya sido revisado por
un experto en el idioma. Para los articulos originales, el abstract
debe ser estructurado y contener obligatoriamente los siguientes
apartados: Introduction and aims, Materials and method, Results
y Conclusions

El resumen en inglés no debe exceder las 250 palabras y su
contenido debe ser equivalente al resumen en espafol. Al final del
abstract se deberan incluir hasta un maximo de cinco (5) palabras
clave (Keywords), separadas por punto y coma (;), seguidas del
conteo total de palabras (Word count). Las Keywords en inglés
deben seleccionarse de los Medical Subject Headings (MeSH).

Se recomienda evitar términos redundantes que ya figuren en el
titulo del articulo. Se sugiere un uso minimo de abreviaturas en
los resimenes.

Ejemplo:
Palabras clave: Colonoscopia; Pélipos colorrectales; Tamizaje;

Neoplasias colorrectales; Peru

Keywords: Colonoscopy; Colorectal polyps; Screening; Colorectal
neoplasms; Peru

2.3 Referencias bibliograficas

Las referencias bibliogréficas deberan corresponder exclusivamente
a las citas incluidas en el texto y presentarse conforme a las
siguientes normas:

Las citas en el texto se indicardn mediante nimeros arabigos entre
corchetes, de acuerdo con el orden de aparicién:

Una sola cita: [1]
Multiples citas consecutivas: [5-8]

Las referencias se presentaran siguiendo estrictamente el estilo
Vancouver, de acuerdo con las normas del International Committee
of Medical Journal Editors (ICMJE) y PubMed/MEDLINE.

Cuando una referencia tenga mas de seis (6) autores, se
consignaran Unicamente los dos primeros, seguidos de et al.

Todas las referencias deberdn incluir el nimero DOI, cuando
corresponda.

En el caso de referencias electronicas, podrd consignarse un
hipervinculo (enlace web) al sitio donde se encuentre disponible
el documento, siempre que el acceso haya sido verificado
recientemente.

Ejemplos de referencias

Articulo de revista

Nagaraja V, Eslick GD, Cox MR. Systematic review and metaanalysis
of minimally invasive techniques for the management of
cholecysto-choledocholithiasis. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2014;
21 (12): 896-901. DOI: 10.1002/jhbp.152

Guillén O, Casas J. Morbilidad ambulatoria y hospitalaria en el Pert:
Cambios entre los afios 2011 y 2015 [Internet]. Rev Med Hered.

2019; 30 (3): 215-218. [citado 15 Febrero 2022] Disponible en:
https://revistas.upch.edu.pe/index.php/RMH/article/view/3597
DOI: 10.20453/rmh.v30i3.3597

Libros

American Psychiatric Association. Guia de Consulta de los Criterios
Diagnésticos del DSM-5(r): Spanish Edition of the Desk Reference
to the Diagnostic Criteria from DSM-5(r). Arlington, VA. 2013.

Capitulos de libros

Reed JG, Baxter PM. Library use: Handbook for Psychology. 3rd ed.
Washington: American Psychological Association; 2003. Chapter 2,
Selecting and defining the topic; p. 11-25.

Tesis

Weisbaum LD. Human sexuality of children and adolescents:
a comprehensive training guide for social work professionals
[master’s thesis]. Long Beach (CA): California State University, Long
Beach; 2005. 101 p.

Pagina web

AMA: helping doctors help patients [Internet]. Chicago: American
Medical Association; ¢1995-2007 [citado el 22 Feb 2007].
Disponible en: http://www.ama-assn.org/

2.4 Tablas

Las tablas deberan incorporarse dentro del archivo principal del
manuscrito, ubicandose después de las referencias bibliogréficas,
cada una en una hoja/pagina independiente, y numerarse de
manera consecutiva con nimeros arabigos (Tabla 1, Tabla 2, etc.).

Cada tabla debe incluir un titulo breve y descriptivo y presentar
informacion suficiente para ser interpretada de forma auténoma,
sin necesidad de remitirse al texto del manuscrito.

En caso de requerirse aclaraciones adicionales, estas deberan
consignarse como notas al pie, utilizando numeros arabigos en
superindice. Asimismo, todas las abreviaturas, siglas y simbolos
empleados deberan definirse claramente en el pie de la tabla.

En cuanto al formato:

Solo se aceptard una linea horizontal, destinada a separar el
encabezado del cuerpo de la tabla.

No deben utilizarse lineas verticales ni elementos gréficos
decorativos.

Las tablas deberan elaborarse y enviarse en formato editable
(Microsoft Word o Microsoft Excel).

No se aceptaran tablas en formato de imagen (jpg, .png, .tiff
u otros), ya que deben ser modificables para el proceso de
diagramacion editorial.

2.5 Figuras
Se consideraran como figuras los siguientes elementos:
« Gréficos estadisticos
* Flujogramas y diagramas
« Fotografias clinicas o histoldgicas
« Mapas, esquemas e ilustraciones

Las figuras deberdn numerarse de forma correlativa con nimeros
arabigos (Figura 1, Figura 2, etc.), citarse obligatoriamente en el


https://revistas.upch.edu.pe/index.php/RMH/article/view/3597
http://www.ama-assn.org/

texto en orden consecutivo y ubicarse después de las tablas. La
citacion deberé realizarse al final de la oracién correspondiente.

Formato y envio

Los graficos estadisticos y flujogramas pueden enviarse en formato
editable (Microsoft Excel u otro software estadistico).

Las fotografias clinicas, radiografias, microfotografias, mapas y
esquemas deberan enviarse como archivos independientes, y no
deben incrustarse en el archivo Word.

Los formatos aceptados son JPEG, PNG, TIFF o EPS, con una
resolucién minima de 300 dpi (o su equivalente en alta calidad).

No se aceptaran dibujos originales, fotografias impresas ni
radiografias fisicas.

Todas las figuras deberan cargarse de manera independiente en
la plataforma editorial (Editorial Manager o sistema equivalente).

Requisitos especificos

Las microfotografias deberéan indicar claramente el aumento y el
método de coloracién.

Los mapas deberan incluir la escala correspondiente.

Las figuras deben presentar un disefio profesional, con adecuada
legibilidad y calidad visual.

Aspectos éticos y derechos de autor

En las figuras que incluyan rostros o elementos identificables de
pacientes, debera garantizarse el anonimato, cubriendo los ojos u
otros rasgos identificables.

Si no es posible preservar el anonimato, los autores deberan
adjuntar una carta de consentimiento informado firmada por el
paciente o su representante legal, autorizando la publicacién de
la imagen.

En el caso de figuras previamente publicadas, deberd indicarse
claramente la fuente original y adjuntarse el permiso escrito del
titular de los derechos de autor.

Pies de figura

Los pies de figura deberdn presentarse en una hoja separada,
a doble espacio, iniciando cada uno con su numero arabigo
correspondiente. La descripciéon debe ser clara y detallada,
explicando el contenido de la figura.

Si se incluyen flechas, simbolos o marcadores, debera indicarse su
significado.

En graficos, se debe especificar el significado de colores, patrones
o barras, asi como la significancia estadistica, cuando corresponda.

Todas las abreviaturas utilizadas deberan definirse en el pie de
figura.

3. RECOMENDACIONES DE ESTILO

Normas generales de estilo y presentaciéon

La Revista de Gastroenterologia del Peri adopta estandares
editoriales internacionales en concordancia con los criterios de
DOAJ, PubMed/MEDLINE e ICMJE. Los manuscritos deberan
cumplir las siguientes normas:

Sociedad de Gastroenterologia del Pert

La RGP utiliza el Sistema Internacional de Unidades (SI) en todo
el manuscrito.

Los nombres cientificos de las especies deben escribirse en cursiva,
de acuerdo con las normas internacionales de nomenclatura.

En los textos en espafiol se empleara coma como separador
decimal, mientras que en los textos en inglés se utilizard punto
decimal.

Los titulos de los articulos no deben contener abreviaturas.

Las abreviaturas solo deberan utilizarse cuando sean estrictamente
necesarias. En su primera mencién, el término deberd
escribirse completo, seguido de la abreviatura entre paréntesis;
posteriormente podra utilizarse solo la abreviatura.

Para la expresion de porcentajes, se recomienda el uso de un solo
decimal (ejemplo: 10,1%).

En poblaciones menores de 50 sujetos, no se recomienda el uso de
porcentajes; en su lugar deberan emplearse frecuencias absolutas
o fracciones (ejemplo: 20/50).

Para las medidas de asociacion (odds ratio, riesgo relativo, hazard
ratio) y sus intervalos de confianza, se recomienda el uso de dos
decimales (ejemplo: OR: 2,15; IC 95%: 1,10-3,41).

Los valores de p deberan reportarse con un maximo de tres
decimales (ejemplo: p = 0,009).

El uso de cursivas se limitara exclusivamente a:
» Nombres cientificos de organismos vivos.

+ Latinismos y anglicismos de uso comln en la literatura
biomédica.

« Los nombres propios, instituciones, cargos y topdnimos no
deben escribirse en cursiva.

4. ENViO DE MANUSCRITOS

Todo manuscrito presentado a la Revista de Gastroenterologia del
Perd (RGP) debera cumplir con las siguientes condiciones:

Estar redactado en idioma espafiol o inglés.

Ser inédito, no haber sido publicado previamente, ni total ni
parcialmente.

No estar sometido de manera simultanea a evaluaciéon en otra
revista, en ningln idioma.

El manuscrito deberd enviarse exclusivamente a través de la
plataforma editorial de la revista, en formato Microsoft Word, en
tamafo A4, con margenes de 2,5 cm, interlineado simple, tamafo
de letra 11 puntos, utilizando Arial, Times New Roman o Calibri.

Durante el proceso de envio, los autores deberan adjuntar
obligatoriamente los siguientes documentos:

Anexo 1: Declaracion Jurada de Autoria.
Anexo 2: Checklist para envio de manuscritos.

El incumplimiento de cualquiera de estos requisitos podra dar
lugar a la devolucion del manuscrito sin evaluacién editorial.
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5. SECCIONES
5.1 Editorial

Los articulos incluidos en esta seccion, cuando no son elaborados
por el Editor, se publican exclusivamente a solicitud del Comité
Editorial.

Su contenido debera abordar temas de interés para la profesion
médica, la situacion de salud a nivel nacional o internacional,
aspectos relacionados con la gastroenterologia, asi como asuntos
vinculados con la gestién editorial o la politica editorial de la
Revista de Gastroenterologia del Perd (RGP).

Los editoriales no deberdn exceder una extensiéon de 1 500
palabras, excluyendo las referencias bibliograficas.

5.2 Articulos originales!
Los articulos originales deberan incluir obligatoriamente los
siguientes apartados:
Resumen / Abstract
Resumen estructurado en espafiol e inglés, que incluya:
» Objetivos
» Materiales y métodos
+ Resultados
« Conclusiones
« Palabras clave / Keywords
Se deberan incluir entre cinco (5) y ocho (8) palabras clave en
espafiol e inglés.

Las palabras clave en espafiol deberan seleccionarse de los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS).

Las Keywords en inglés deberan seleccionarse de los Medical
Subject Headings (MeSH).

Introduccién

Debe ser breve, clara y precisa, sin exceder preferentemente el
20 % de la extension total del articulo. Debera:

Presentar los antecedentes relevantes.

Justificar la relevancia cientifica y clinica del estudio.

Plantear claramente la pregunta de investigacion.

Finalizar con un parrafo explicito donde se formulen los objetivos
del estudio.

No deberd incluir tablas ni figuras y se citardn Unicamente las
referencias estrictamente necesarias.

Materiales y métodos

Debe describirse con suficiente detalle para permitir la
reproducibilidad del estudio y la evaluacién de su validez
cientifica. Se recomienda estructurar esta seccion con subtitulos
que incluyan, como minimo:

Disefo del estudio: tipo de estudio, centro o centros donde se
realizd, periodo de ejecucidn y justificacién metodoldgica.

Poblacion de estudio: caracteristicas, criterios de inclusion y
exclusién, método de seleccién y tamafio muestral o potencia
estadistica, cuando corresponda.

Variables de estudio: variables dependientes e independientes,
definiciones operativas, puntos de corte y referencias utilizadas.

Procedimientos y tratamientos: descripcion detallada de las
técnicas empleadas que permita su réplica. Los farmacos y
compuestos quimicos deberan identificarse por su nombre
genérico, indicando dosis y via de administracion.

Analisis estadistico: métodos utilizados, pruebas estadisticas, nivel
de significancia, verificacién de supuestos, modelos multivariables
(si corresponde) y software empleado.

Busqueda bibliografica (cuando aplique): fuentes consultadas,
palabras clave utilizadas, periodo cubierto y fecha de actualizacién.

Aspectos éticos: declaracion del cumplimiento de las normas de
buena practica clinica y/o experimentacién animal, aprobacién
por un Comité de Etica en Investigacion debidamente acreditado
y referencia expresa a dicha aprobacién en el manuscrito.

En estudios en seres humanos, deberad confirmarse la obtencion
del consentimiento informado o justificarse adecuadamente su
exencion, garantizando la confidencialidad y proteccion de los
datos personales.

Resultados

Los resultados deberan describirse, no interpretarse. Se presentaran
de manera clara, légica y ordenada, utilizando tablas y figuras
Unicamente cuando aporten claridad, sin duplicar informacion.

No se incluirdn comentarios subjetivos ni interpretaciones.

Todas las tablas y figuras deberan ser citadas en el texto.

Discusion
La discusion deberd interpretar criticamente los resultados y
contrastarlos con la literatura cientifica relevante. Debera:

Analizar las similitudes y diferencias con estudios previos y
proponer explicaciones plausibles.

Identificar las limitaciones metodoldgicas y posibles sesgos,
explicando claramente las razones por las cuales estos no invalidan
los hallazgos principales.

Evaluar la validez interna y externa de los resultados, cuando
corresponda.

Describir las implicancias clinicas, para la investigacién futura y/o
para la salud publica, segln la naturaleza del estudio.

Formular recomendaciones fundamentadas, evitando

extrapolaciones no sustentadas por la evidencia.

Debe evitarse que la discusion se convierta en una revision
extensa del tema o que repita informacion ya presentada en la
introduccién o en los resultados.

Conclusiones

Las conclusiones deberan presentarse en un parrafo final, ser
claras y concisas, y derivarse directamente de los resultados
obtenidos. Deberan:

Resumir los principales hallazgos del estudio.

Responder explicitamente a los objetivos de la investigacién.

Evitar incluir informacion o interpretaciones no sustentadas en los
resultados.



5.3 Articulos de revisién (por invitacion)

Los articulos de revision son manuscritos que analizan, describen
y sintetizan criticamente el estado actual del conocimiento sobre
un tema de interés en la Gastroenterologia y disciplinas afines.
Podran abordar aspectos relacionados con la fisiopatogenia,
nuevas técnicas diagndsticas, tratamientos experimentales,
terapias emergentes, avances terapéuticos o nuevas clasificaciones
de entidades nosoldgicas.

Estos articulos se elaboran exclusivamente por invitacion expresa
del Comité Editorial y pueden ser desarrollados por uno o mas
autores en colaboracion.

Tipo de revisiones aceptadas

Se aceptaran:

* Revisiones narrativas.

+ Revisiones sistematicas sin metaanalisis.

Extension y caracteristicas generales

Extension del texto principal: 5 000 a 7 500 palabras, excluyendo
resumen, referencias bibliograficas, tablas y figuras.

Resumen: maximo 250 palabras.

Referencias bibliograficas: méximo 250 referencias, estructuradas
de acuerdo con la Guia para la preparacion de las referencias de
la revista.

Tablas y figuras: se permitird un maximo de seis (6) en total.

Resumen / Abstract
El resumen deberd presentarse en espafiol e inglés, ser no
estructurado y no exceder las 250 palabras.

El resumen y el texto no deberan contener apartados internos.

Palabras clave / Keywords
Se incluirdn hasta cinco (5) palabras clave en espafiol e inglés:

Las palabras clave en espafol deberan seleccionarse de los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS).

Las Keywords en inglés deberan seleccionarse de los Medical
Subject Headings (MeSH).

Estructura del manuscrito

Los articulos de revision deberan organizarse de la siguiente manera:

Introduccion: presentacion clara del tema, su relevancia clinica o
cientifica y los objetivos de la revision.

Contenido: desarrollo del tema, estructurado libremente segin
criterio de los autores, manteniendo una secuencia logica y un
enfoque critico de la evidencia disponible.

Discusion y conclusiones: andlisis critico de los hallazgos
revisados, identificacion de vacios de conocimiento, implicancias
clinicas y proyecciones para futuras investigaciones.

Referencias bibliograficas: normas

editoriales de la revista.

organizadas segun las

Consideraciones editoriales
Las revisiones deberan:

» Presentar una sintesis critica y actualizada de la evidencia
cientifica.
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« Evitar convertirse en una simple enumeraciéon de estudios
publicados.

« Mantener transparencia metodolégica, especialmente en el
caso de revisiones sistemaéticas.

« Cumplir con los principios de ética en publicacion, incluyendo
la adecuada citacion de fuentes y la declaracién de conflictos
de interés.

5.4 Reporte de casos

Los casos clinicos son manuscritos originales, inéditos y no
enviados simultdneamente a otras revistas, que describen uno
0 mas casos relevantes para la gastroenterologia por su rareza,
novedad diagnéstica o terapéutica, complejidad clinica o valor
educativo. Solo se aceptardn aquellos que constituyan una
contribucién sustantiva al conocimiento médico.

Extension, autoria y referencias

Extension maxima: 3 000 palabras, incluyendo el resumen y las
referencias bibliogréaficas.

Numero maximo de autores: hasta seis (6).

Excepcionalmente, podra considerarse un mayor nimero de
autores Unicamente si se justifica de manera clara y documentada
la contribucién sustancial de cada uno, conforme a los criterios de
autoria del ICMIE, lo cual debera declararse explicitamente en la
seccion de contribuciones de autoria.

Referencias bibliograficas: hasta 15, en formato Vancouver.

Estructura del manuscrito
Los casos clinicos deberan organizarse de la siguiente manera:

+ Resumen / Abstract: no estructurado, en espafiol e inglés.

+ Palabras clave / Keywords: hasta cinco (5), seleccionadas de
DeCS (espafiol) y MeSH (inglés).

+ Introduccion.
* Reporte de caso.
+ Discusion.

+ Referencias bibliogréaficas.

Estandares de reporte (CARE)

Los manuscritos deberan cumplir obligatoriamente con las CARE
Guidelines (CAse REport Guidelines), garantizando transparencia,
exhaustividad y calidad metodoldgica, de acuerdo con los
estandares internacionales exigidos por revistas indexadas en
DOAJ y PubMed/MEDLINE.

Se recomienda encarecidamente adjuntar el Checklist CARE
debidamente completado como material suplementario al
momento del envio.

Aspectos éticos y transparencia

Declaracion explicita de laobtencién del consentimiento informado
para la publicacion del caso o justificacion documentada de su
exencion, cuando corresponda.

Garantia de la confidencialidad y proteccion de los datos
personales del paciente.

Ausencia de cualquier informacién que permita la identificacion
directa o indirecta del paciente.
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5.5 Articulos especiales

Los articulos especiales se publican exclusivamente a solicitud
del Comité Editorial. Podran corresponder a ensayos, articulos de
opinién, guias, sistematizaciones, protocolos de investigaciéon o
experiencias relevantes para la practica clinica, la salud publica o
el ejercicio profesional de la gastroenterologia.

La extension maxima serd de 3 000 palabras, excluyendo el
resumen, las referencias bibliograficas, las tablas y las figuras.

Estructura del manuscrito

Los articulos especiales deberan organizarse de la siguiente
manera:

« Resumen / Abstract: no estructurado, en espafiol e inglés, con
una extension maxima de 150 palabras.

» Palabras clave / Keywords: hasta cinco (5), seleccionadas de
DeCS (espafiol) y MeSH (inglés).

« Introduccién.

» Contenido: estructurado segun criterio de los autores, de
manera légica y coherente.

« Discusion y/o conclusiones.

» Referencias bibliogréficas: en formato Vancouver.

5.6 Cartas al editor

La Revista de Gastroenterologia del Perd (RGP) acepta Cartas
al Editor Unicamente cuando aporten un valor cientifico claro,
contribuyan al debate académico o complementen de manera
sustantiva contenidos publicados en la revista. No se aceptaran
comunicaciones redundantes, anecddticas o sin sustento cientifico.

Las cartas no incluyen resumen ni abstract y se publican a criterio
del Comité Editorial. Se consideran dos modalidades:

1. Carta cientifica

Comunicacion breve de resultados obtenidos de manera
sistematica, generalmente provenientes de investigaciones
descriptivas, series de casos o reportes breves que requieren
difusion rapida.

Extension maxima: 1 000 palabras.

Referencias: hasta 10, en formato Vancouver.

Tablas o figuras: hasta una (1).

Numero maximo de autores: seis (6).

2. Carta de comentario

Destinada exclusivamente a comentar o discutir criticamente
articulos publicados en los dos nimeros maés recientes de la RGP,
0 a tratar temas relevantes de practica clinica, salud publica o
politica editorial, con fundamento cientifico.

Debe iniciar con la frase "A los Editores:".
Extension maxima: 500 palabras.

Referencias: hasta cinco (5), incluyendo obligatoriamente el
articulo comentado.

Tablas o figuras: hasta una (1).

NUmero maximo de autores: tres (3).

Criterios editoriales

El Comité Editorial se reserva el derecho de rechazar cartas que
no aporten informacién relevante, que repitan contenidos ya
publicados o que no cumplan con estandares éticos y cientificos.
Las cartas aceptadas podran ser enviadas a los autores del articulo
comentado para derecho a réplica, a discrecién del Comité
Editorial.

6. PAGOS POR RECEPCION O PUBLICACION

La Revista de Gastroenterologia del Perd (RGP) no solicita ni
acepta pagos por cargos de procesamiento de articulos (Article
Processing Charges, APC), ni por ningun otro concepto asociado
a la publicacion.

Este principio de gratuidad comprende todas las etapas del
proceso editorial, incluyendo:

 Recepcion del manuscrito

« Evaluacion editorial inicial

« Revision por pares externos

« Correccion de estilo

« Diagramacion

* Publicacion en linea

« Asignacion de DOI

+ Marcacién y difusién de los articulos

La RGP garantiza asi un acceso equitativo a la publicacion cientifica,
en concordancia con los principios del Directory of Open Access
Journals (DOAJ).

7. ETICA DE LA PUBLICACION CIENTIFICA

La RGP se adhiere a los principios internacionales de ética en
la publicacién cientifica, siguiendo las recomendaciones del
ICMJE, COPE y otras buenas practicas editoriales reconocidas
internacionalmente.

Los autores deberan cumplir con los estdndares de integridad
cientifica, originalidad, transparencia y responsabilidad ética en
todas las fases del proceso de investigacion y publicacion.

8. CONSENTIMIENTO INFORMADO Y
PROTECCION DE DATOS

Los estudios realizados en seres humanos, incluidos casos clinicos,
series de casos e investigaciones observacionales, deberan contar
con:

Aprobacién de un Comité de Etica en Investigacién, cuando
corresponda.

Consentimiento informado explicito para la participacion y/o
publicacion del caso.

Cuando se incluyan datos personales, imagenes o informacion
potencialmente identificable, los autores deberan haber obtenido
los permisos y consentimientos escritos correspondientes.

Estos documentos deberan ser conservados por los autores y solo
seran solicitados por la revista en circunstancias excepcionales.

En ausencia de consentimiento explicito, deberd garantizarse
la anonimizacién completa del paciente, eliminando cualquier
informacion que permita su identificacion directa o indirecta.



9. CONFLICTOS DE INTERESES

Todos los autores deberan declarar cualquier relaciéon personal,
académica o financiera que pudiera influir de manera inapropiada
en el contenido del manuscrito.

Ejemplos de conflictos de interés incluyen, entre otros:

» Empleo o consultorias

» Honorarios profesionales

» Propiedad de acciones

» Financiamiento, becas o patrocinios

» Solicitudes o registros de patentes

La declaracion de conflictos de intereses debera incluirse:

» En el manuscrito, bajo el subtitulo correspondiente.
» En el formulario de declaracion solicitado por la revista.
» Sino existen conflictos, debera declararse explicitamente:

» "Conflictos de intereses: ninguno.”

10. FUENTE DE FINANCIACION

Los autores deberan declarar todas las fuentes de financiacion que
hayan apoyado la investigacion y/o la preparacion del manuscrito,
especificando el rol del financiador en:

« Disefio del estudio

« Recoleccidn, analisis e interpretacion de los datos
 Redaccién del manuscrito

« Decision de envio para publicacion

« Cuando no exista financiacion externa, debera indicarse

explicitamente.

11. POLITICA DE ACCESO ABIERTO (OPEN ACCESS)

La RGP es una revista de acceso abierto.

Todos los articulos publicados pueden ser consultados,
descargados y compartidos de forma inmediata y permanente,
sin costos para autores ni lectores.

Los articulos se publican bajo una licencia Creative Commons,
especificada en cada publicacion, que define claramente los usos
permitidos, en concordancia con los requisitos del DOAJ.

12. DECLARACION SOBRE EL USO DE IA
GENERATIVA EN LA ESCRITURA CIENTIFICA

Esta politica se aplica exclusivamente al proceso de redaccién del
manuscrito y no al uso de herramientas de inteligencia artificial
para el anélisis de datos o la generacién de resultados cientificos.

Cuando los autores utilicen |IA generativa o tecnologias asistidas
por IA durante la redaccion, su uso debera limitarse a mejorar
la claridad, el lenguaje y la legibilidad del texto, siempre bajo
supervisién y control humano.

Los autores son plenamente responsables del contenido final
del manuscrito, dado que estas herramientas pueden generar
informacion incorrecta, incompleta o sesgada.
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Las tecnologias de IA no deben figurar como autores ni coautores,
ni ser citadas como tales. La autoria implica responsabilidades
intelectuales, éticas y legales que solo pueden ser asumidas por
personas humanas.

Obligacién de declaracion del uso de IA

El uso de IA generativa o tecnologias asistidas por IA en la escritura
debera declararse explicitamente en el manuscrito principal, antes
de la seccion de referencias, en un apartado titulado:

“Declaracion de uso de IA generativa y tecnologias asistidas por
IA en la escritura”

Modelo de declaracién

Durante la preparacion de este manuscrito, el(los) autor(es)
utilizaron [nombre de la herramienta o servicio] con el fin de
[especificar el propdsito, por ejemplo, mejora del lenguaje o
claridad del texto]. Tras su utilizacion, el(los) autor(es) revisaron
y editaron criticamente el contenido, asumiendo plena
responsabilidad sobre el mismo.

No sera necesario incluir esta declaraciéon cuando Unicamente se
hayan utilizado herramientas basicas de correccién gramatical,
ortografica o de referencias.

13. ORIENTAC,IC')N SOBRE INFORMES DE
INVESTIGACION: SEXO Y GENERO

Para investigaciones con seres humanos, animales o células
eucarioticas, los autores deben incorporar andlisis basados en
sexo y género (SGBA) en el disefio, siguiendo requisitos de
financiadores/patrocinadores y buenas practicas del campo.

Los manuscritos deben abordar explicitamente estas dimensiones
en resultados y discusién. Si no es posible, se debe sefialar como
limitacién para la generalizacion de los hallazgos.

Definiciones claras:

Sexo: atributos bioldgicos (genotipo, niveles hormonales,
anatomia interna y externa), normalmente asignado al nacer
como masculino o femenino (“sexo asignado al nacer”).

Género: roles, comportamientos, identidades y expectativas
socialmente construidos, variables segin contexto histérico y
cultural, que afectan percepcion, interaccion social y distribucion
de poder.

Sexo y género no son categorias binarias ni invariables; incluyen
diversidad de identidades de género, personas intersexuales/DSD
y personas no binarias. Los autores deben definir claramente su
uso para garantizar precisién, rigor y reproducibilidad.

Se recomienda seguir las Directrices SAGER y la lista de verificacion
SAGER como guia sistematica para integrar sexo y género en
disefio, analisis, reporte de resultados e interpretacion.

14. PROCESO EDITORIAL Y REVISION POR PARES

Todos los manuscritos enviados a la Revista de Gastroenterologia
del Perd (RGP) son evaluados mediante un proceso editorial
riguroso, transparente y conforme a las buenas practicas
internacionales.

Revision editorial inicial
El editor principal verifica el cumplimiento de los lineamientos
editoriales, éticos y formales de la revista. Los manuscritos que

no cumplan estos requisitos seran devueltos a los autores para su
correccién previa a la evaluacion cientifica.
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Asignacion editorial

Los manuscritos que superan la revision inicial son asignados a
un editor responsable, de acuerdo con la tematica y el tipo de
articulo.

Revision por pares

Todos los manuscritos son sometidos a revision por pares
externos, dos revisores independientes con experiencia en el area
correspondiente en caso de articulos originales, uno en otros tipos
de articulos.

Dictamenes posibles

Los revisores podran emitir uno de los siguientes dictdmenes:
* Rechazado

» Aceptado sin modificaciones

» Aceptado con modificaciones menores

« Aceptado con modificaciones mayores

Decision editorial

Las evaluaciones son analizadas por los editores, quienes toman
la decision final.

En caso de dictdmenes discordantes, podra solicitarse la evaluacién
de un tercer revisor o de un revisor técnico (por ejemplo, en
estadistica o metodologia), cuando se considere necesario.

Revisién por los autores

Cuando se soliciten modificaciones, los autores deberan remitir la
version revisada en un plazo maximo de un (1) mes, acompariada
de una carta de respuesta detallada, punto por punto, a los
comentarios de los revisores.

El incumplimiento del plazo o una respuesta inadecuada podra
dar lugar al rechazo del manuscrito.

14.1. Sistema de revision por pares doble ciego

La RGP utiliza un sistema de revision por pares doble ciego, en el
cual autores y revisores permanecen anénimos durante todo el
proceso de evaluacion.

Por este motivo, el envio debe incluir dos archivos separados:
1. Pagina inicial (no anonimizada)

Debe contener:

« Titulo del manuscrito

» Nombres completos y filiaciones institucionales de todos los
autores

« Identificacion del autor corresponsal y datos de contacto
« Declaracion de conflictos de interés

» Agradecimientos (cuando correspondan)

2. Manuscrito anonimizado
Debe incluir:

» Texto completo del manuscrito
» Tablas, figuras y referencias

» Agradecimientos sin informacién identificable

« Nodebecontenernombresdeautores, filiaciones institucionales
ni ningun otro dato que permita su identificacion directa o
indirecta.

14.2. Preparacion del manuscrito
El manuscrito debe enviarse en formato Word (.doc o .docx).

Texto en una sola columna, sin justificacion y sin divisién
automatica de palabras.

Se permite el uso de negritas, cursivas, subindices y superindices
cuando sea necesario.

Se recomienda revisar cuidadosamente la ortografia y gramatica
antes del envio.

Tablas

Las tablas deben elaborarse utilizando una Unica cuadricula o, en
su defecto, tabulaciones.

No deben emplearse espacios para alinear columnas.

Todas las tablas deben enviarse en formato editable y estar
correctamente anonimizadas.

Figuras e imagenes

Las figuras y graficos deben enviarse en archivos separados, en
su formato original, independientemente de si estan insertados
en el texto.

Deben cumplir los requisitos técnicos de calidad establecidos por
la revista.

Manipulacién de imagenes

Se permiten ajustes de brillo, contraste o balance de color
Unicamente si no alteran ni eliminan informacion relevante.

No se permite anadir, eliminar, desplazar ni modificar elementos
de las iméagenes.

Cualquier ajuste no lineal debe indicarse en el pie de figura.

La manipulacién indebida de imagenes constituye una falta grave
a la ética cientifica.

No se aceptaran archivos; de baja resolucién, en formatos no
adecuados para publicacion cientifica (GIF, BMP, PICT, WPG, entre
otros, y con tamafio desproporcionado respecto a su contenido

Referencias bibliograficas

Todas las referencias citadas en el texto deben figurar en la lista de
referencias y viceversa.

Las referencias deben seguir el estilo Vancouver.

Se recomienda encarecidamente incluir el DOl cuando esté
disponible, ya que constituye un enlace permanente al articulo.

Las referencias “en prensa” deben corresponder a manuscritos
aceptados para publicacién.

Requisitos previos al envio
Al enviar un manuscrito a la RGP, los autores declaran que:

El trabajo no ha sido publicado ni enviado simultdneamente a otra
revista.

El manuscrito cumple las Directrices para autores de la RGP.

Las tablas, figuras y material suplementario estan correctamente
anonimizados.

Se adjunta la documentacién ética y de cesion de derechos
correspondiente.



15. PRUEBAS DE IMPRENTA

Una vez aceptado el manuscrito, el autor corresponsal recibira las
pruebas en formato PDF para su revision.

Las correcciones deberan remitirse en un plazo maximo de dos (2) dias.

Las pruebas se envian Unicamente para verificar la exactitud del
contenido, formato y presentacion.

La revision de las pruebas es responsabilidad del autor.
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Material suplementario

Los autores podran remitir material suplementario para su
publicacion en linea.

Este material se publicard tal como fue remitido y debe
acompafarse de una breve descripcion.

Cualquier modificacion posterior requerira el envio de un archivo
actualizado completo.
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ANEXO 1
DECLARACION JURADA DE AUTORIA
SOCIEDAD DE GASTROENTEROLOGIA DEL PERU
REVISTA DE GASTROENTEROLOGIA DEL PERU

Acerca del manuscrito titulado:

remitido para su publicacidn en la Revista de Gastroenterologia del Perd, su/s autor/es abajo firmante/firmantes,
DECLARA/DECLARAN lo siguiente:

Que su trabajo se trata de un manuscrito original que no ha sido previamente publicado, ni se ha remitido de manera simul-
tanea a otra publicacién. Asimismo, las tablas y figuras que se publican en el articulo que hayan sido previamente publicadas,
tienen el debido permiso de publicacion concedido por el titular del copyright de dichas tablas y/o figuras.

Que todos los autores han contribuido en la elaboracién del manuscrito, han leido y aprobado su contenido.

Que por la presente cede/ceden los derechos de edicién a la SOCIEDAD DE GASTROENTEROLOGIA DEL PERU, como empresa
editora, para editar, publicar, reproducir, distribuir copias, preparar trabajos derivados electrénicos, multimedia o impresos,
incluir el articulo en indices y bases de datos nacionales e internacionales.

Que conviene/convienen que la REVISTA DE GASTROENTEROLOGIA DEL PERU declina toda responsabilidad sobre el conteni-
do de la publicacién y que dicho contenido es responsabilidad exclusiva del autor o autores.

Que estd/estan de acuerdo en que los editores tengan a bien realizar leves modificaciones sobre el texto original de caracter
ortografico, gramatical y de estilo, para mejorar su presentacion y adecuar el texto al formato de la revista.

Que se adhiere/adhieren a las estipulaciones de la licencia Creative Commons Atribucién-No Comercial-Compartir Igual 4.0
Internacional (CC-BY-NC-SA 4.0).

. . Documento de
Firma Nombre y Apellidos ldentidad Fecha




ANEXO 2

CHECKLIST
Item Descripcion OK
1 Tipo de articulo
2 Titulo (inglés/espafiol, 20 palabras maximo)
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