Revista de )
Gastroenterologia

Del Peru

Articulos Originales en este nUmero:

01

02

03

04

05

06

Terapia dual vs cuadruple con bismuto en H. pylori recurrente: ensayo
aleatorizado multicéntrico

Antimicrobial resistance profile in Helicobacter pylori isolates from
Costa Rica

Prevalencia y factores asociados a Helicobacter pylori en pacientes
pediatricos en una institucion de alta complejidad en Medellin

Hepatitis C among people experiencing homelessness in Chile:
prevalence and associated factors

Hallazgos por manometria anorrectal de alta resolucién en pacientes
con constipacion cronica primaria, segun la clasificacion Londres, en

instituciones de atencién de salud privada en Lima - Peru

Real-world effectiveness and safety of golimumab in ulcerative
colitis: multicenter experience from Chile

Interamerican Society of Digestive Endoscopy

- 27l 3 === Organizacién Panamerican G SR Sociedad Interamericana de Endoscopia Digestiva
i s de Gastroenterologia ‘

Uniendo la Endoscopia de las Américas

Volumen 46 - Niimero 2 2 oz 6
ABRIL - JUNIO

ISSN impresa: 1022-5129 | ISSN electrénica: 1609-722X




Revista de

del Peru

La Revista de Gastroenterologia del Peru es la publicacion oficial de la Sociedad de Gastroenterologia del Peru y, actualmente,
constituye el 6rgano oficial de la Organizacion Panamericana de Gastroenterologia (OPGE), la Sociedad Interamericana de Endoscopia
Digestiva (SIED) y la Pan American Crohn’s and Colitis Organisation (PANCCO).

Es una revista cientifica de periodicidad trimestral, dedicada a la difusién de conocimiento cientifico en el campo de la gastroenterologia
y areas afines, 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, cartas al editor
e informacion relevante de la especialidad, con el objetivo de proporcionar informacion actualizada, relevante y basada en evidencia,
orientada a la practica clinica, la investigacion y la educacion médica continua.

Los articulos se publican a texto completo en espafiol e inglés, tanto en la versién impresa como electrénica. Todos los manuscritos son
sometidos a un proceso de revision por pares bajo la modalidad de doble ciego, realizado por revisores nacionales e internacionales.
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.

Esta publicacién esta indizada en: MEDLINE (Index Medicus / U.S. National Library of Medicine), EMBASE (Excerpta Medica Database
/ Elsevier B.V.), HINARI (Health Internet Network Access to Research Initiative), DOAJ (Directory of Open Access Journal), LATINDEX
(Sistema Regional de Informacion en Linea para Revistas Cientificas en América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal), SCiELO Peru
(Scientific Electronic Library Online), LILACS (Literatura Latinoamericana en Ciencias de la Salud), LIPECS (Literatura Peruana en
Ciencias de la Salud), SISBIB-UNMSM (Sistema de Bibliotecas Online de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos).

© Copyright 2026. Sociedad de Gastroenterologia del Peru.

Esta obra se publica bajo la licencia Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional (CC BY 4.0), que permite leer, descargar, copiar,
distribuir, imprimir, buscar o enlazar los textos completos de los articulos, asi como reutilizar el contenido para cualquier proposito,
siempre que se otorgue el crédito adecuado a los autores y a la fuente original.

La Revista no se hace responsable de las opiniones vertidas por los autores de los articulos publicados.

Depdsito Legal de la Biblioteca Nacional del Pert: 98-1175
ISSN Version impresa: 1022-5129
ISSN Version electronica: 1609-722X

La versién electronica esta disponible a texto completo en: https://revistagastroperu.com

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

Juan de Aliaga N° 204, Magdalena.

Lima 17 - Peru.

Teléfono: 264-2488

Correo electrénico: revistagastro2011@gmail.com

MDC Direccion de Arte
Verdnica Roxana Calderén Céceres

Esta obra esta bajo una Licencia
e Creative Commons Atribucién 4.0 Internacional.



Comite Editorial

Editor Principal | Dr. Hugo Guillermo Cedrén Cheng
Universidad Peruana Cayetano Heredia

Clinica Anglo Americana

EDITORES ASOCIADOS

Augusto Vera Calderén

Clinica Ricardo Palma.

Maria Cecilia Cabrera Cabrejos

Hospital Guillermo Almenara. Universidad
Nacional Mayor de San Marcos.

Juan Paredes Méndez

Clinica Internacional.

Hospital Guillermo Almenara Irigoyen.

Javier Diaz Ferrer

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Clinica Internacional San Borja.

Andrea Carlin Ronquillo

Hospital Nacional Cayetano Heredia.
Clinica Javier Prado. Universidad Peruana
Cayetano Heredia.

Jorge Luis Espinoza Rios
Clinica San Felipe. Clinica Ricardo Palma.
Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Leslie Calixto Aguilar
Clinica Médica Cayetano Heredia.

Wilmer Gustavo Quiroga Purizaca
Hospital Nacional Guillermo Almenara.

EDITOR BIOESTADISTICO

César Gutiérrez Villafuerte
Médico Epidemiélogo.
Universidad de Piura.

ASISTENTE EDITORIAL
Mg. Bertha Huarez Sosa

EDITORES ASOCIADOS
INTERNACIONALES

Fabio Gil Parada
Gastroenteroélogo y Epidemidlogo
Clinica Universitaria - Colombia.

Francisco Bosques Padilla
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn - México.

COMITE CONSULTIVO NACIONAL

Alejandro Piscoya Rivera
Universidad Tecnolodgica del Perd

Alejandro Bussalleu Rivera

Universidad Peruana Cayetano Heredia. Past
Presidente de la Sociedad de Gastroenterologia
del Perl y la Academia Nacional de Medicina.

Juan Combe Gutiérrez
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
Clinica San Felipe

Gloria Vargas Cardenas
Universidad San Martin de Porres. Lima, Peru.

Herman Vild6zola Gonzales
Ex decano de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Alberto Zolezzi Francis

Asistente Servicio de Gastroenterologia Hospital
Maria Auxiliadora. Past Editor de la Revista de
Gastroenterologia del Peru.

COMITE CONSULTIVO INTERNACIONAL

Manuel Barreiro De Acosta

Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal.
Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela. Past-President de GETECCU. Espaiia.

Maria Teresa Galiano de Sanchez
Gastroenterologa. Clinicade Marly. Past Presidenta
delaAsociacion Colombiana de Gastroenterologia.

Antonio Mendoza Ladd

Profesor Asociado de Medicina. Division de
Gastroenterologia. UC Davis. Director Médico de
Endoscopia Gastrointestinal. UC Davis Medical
Center.

Klaus Monkemiiller

Profesor de Medicina Interna - Gastroenterologia
- Endoscopia Terapedtica e Infectologia. Virginia
Tech Carilion Hospital, Virginia, USA. University
of Belgrado, Serbia. Universidad de la Republica,
Montevideo, Uruguay. Director de endocollab.com.

Cadman Leggett

Profesor Asistente de Medicina. Division de
Gastroenterologia y Hepatologia. Clinica Mayo.
Rochester. Minnesota.

Carolina Olano

Universidad de la Republica de Montevideo -
Uruguay. Presidenta de la World Gastroenterology
Organisation.

José Maria Remes Troche
Universidad Veracruzana. México.

Arnoldo Riquelme Pérez

Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Miembro
del Comité de Expertos de la OMS en el grupo de
Infecciones y Cancer.

Martin Tagle Arréspide

Gastroenterdlogo - Hepatdlogo en Saint Louis
University School of Medicine. lllinois. Estados
Unidos.

Augusto Villaverde

Gastroenterdlogo del Hospital Italiano de Buenos
Aires. Director del fellowship de Ecoendoscopiay
docente del fellowship de ERCP.



Indice

Volumen 46 Numero 2

EDITORIAL / EDITORIAL

Criterios de Roma V: una nueva era para los trastornos de la interaccién intestino-cerebro 113
Rome V Criteria: a new era for disorders of gut-brain interaction
Hugo Guillermo Cedrén Cheng

ARTICULOS ORIGINALES / ORIGINAL PAPERS

Terapia dual vs cuadruple con bismuto en H. pylori recurrente: ensayo aleatorizado multicéntrico 115
Dual therapy vs bismuth quadruple therapy in recurrent H. pylori: multicenter randomized trial

Rodrigo Castafio-Llano, William Otero, William Valencia, Martha Agudelo,

David Restrepo, Camilo Diaz, lordana Mejia-Kambourova, Daniela Palacio, Oscar Alvarez

Antimicrobial resistance profile in Helicobacter pylori isolates from Costa Rica 123
Perfil de resistencia antimicrobiana en aislamientos de Helicobacter pylori en Costa Rica

Tabata Elizondo-Alvarez, Erick Gonzalez-Quesada, Thais Castillo-Morales,

Christian Campos-Nufiez, Vanessa Ramirez-Mayorga, Silvia Molina-Castro

Prevalencia y factores asociados a Helicobacter pylori en pacientes pediatricos en una institucion de alta 131
complejidad en Medellin

Prevalence and associated factors of Helicobacter pylori in pediatric patients at a high-complexity

institution in Medellin

Daniela Londofio-Cafas, Paola Acero-Portilla, Catalina Ortiz-Piedrahita, Daniela Vélez-Henao, Carolina Buitrago-
Salazar

Hepatitis C among people experiencing homelessness in Chile: prevalence and associated factors 138
Hepatitis C en personas en situacién de calle en Chile: prevalencia y factores asociados

Francisco Idalsoaga, Luis Antonio Diaz, Hanna Blaney, Camila Picchio, Fernanda Contreras, Barbara Ricouz, David

Salinas, Valentina Espinoza, Pia Venegas, Miguel Harfagar, Ingrid Santander, Maria Paz Medel, Carolina Ramirez-

Cadiz, Marco Arrese, Alejandro Soza, Abe Oudshoorn, Juan Pablo Arab

Hallazgos por manometria anorrectal de alta resolucion en pacientes con constipacién crdnica primaria, 144
segun la clasificacién Londres, en instituciones de atenciéon de salud privada en Lima - Pert

Frequency of anorectal disorders in patients with chronic constipation, according to the London

classification, in private care centers in Lima - Peru

Sergio Angeles Hinojosa, Milagros Ticona Alegre, Jesus Aguilar Huisa, Carmen Alurralde Miranda, Edith Rosas,
Cristian Ledn Rabanal, Jorge Espinoza-Rios

Real-world effectiveness and safety of golimumab in ulcerative colitis: multicenter experience from 152
Chile

Efectividad y seguridad en mundo real del uso de golimumab en colitis ulcerativa: experiencia
multicéntrica de Chile
Paulina NUfez, Rodrigo Quera, Karin Herrera, Lilian Flores, Romina Fernandez

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):111-2 111



112

ARTICULO DE REVISION / REVIEW ARTICLE

Intestino irritable: una enfermedad orgéanica en 2026
Irritable bowel syndrome: an organic disease

Jose Augusto Urrego, Hernando Marulanda, Juan Sebastian Frias, Hugo Cedrén, Jorge Espinoza-Rios, Lina Otero, William
Otero

Eje microbiota-intestino-cerebro en el sindrome del intestino irritable: mecanismos fisiopatolégicos y
perspectivas terapéuticas

Microbiome-Gut-Brain Axis in Irritable Bowel Syndrome: Pathophysiology and Therapeutic Approaches
Wilfor Diaz Fernandez, Vanessa Pamela Salolin Vargas, Huber Said Padilla-Zambrano, Maria Susana Cerino-Penaloza,
Mauricio Alejandro Saldafia Ruiz, Cadman Leggett

REPORTES DE CASOS / CASE REPORTS

Complicacién tardia post - CPRE, un caso inusual de migracién de stent biliar
Delayed post-ERCP complication: an unusual case of biliary stent migration

Lazaro Antonio Arango Molano, Andrés Sanchez Gil, Adhara Marina Estrada Torres, Javier Gregorio Liévano-Barreto,
Karla Patricia Gutiérrez-de la Pefia

Actinomicosis hepética primaria simulando un tumor hepéatico maligno: reporte de caso y revisién de la
literatura latinoamericana

Primary hepatic actinomycosis mimicking a malignant liver tumor: Case report and review of the Latin
American literature

Doyler Cubas-Garcia, Judith Sanchez-Zavaleta, Gilbert Roman-Hernandez, Maria del Carmen Kapsoli-Sanchez, Nelson
Urbina-Rojas

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica transgastrica guiada por ultrasonografia endoscépica en
un mismo tiempo endoscdpico: primer caso en la region caribe colombiana

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography transgastric guided by endoscopic ultrasound in a single
endoscopic procedure: first case in the Colombian Caribbean region

Dagoberto Rafael Duarte Misol, Marco Antonio Medina Ortega, Fernando Luis Garcia del Risco, Jesis Maria Pérez Orozco

Perforacién esofagica en nifios tratada con stents biliares recubiertos: serie de tres casos en un hospital de
alta complejidad en Medellin, Colombia

Esophageal perforation in children treated with covered biliary stents: report of three cases in a fourth level
hospital in Medellin, Colombia

Daniela Londofio-Cafias, Alvaro Gémez Vanegas, Ménica Contreras, Catalina Ortiz, Diana Sanchez, Santiago Sanchez,
Gabriel Mosquera-Klinger

Mixed Neuroendocrine-NonNeuroendocrine Neoplasm of the Sigmoid colon: the first case reported in Perd
Neoplasia mixta neuroendocrina-no neuroendocrina del colon sigmoides: primer caso reportado en Peru

Manuel Moreno Gonzales, Paul Pilco Castafieda, Juan Chirinos Vega, Jaime Montes Gil, Luana Mesones Duffo6, Giulia
Corigliano Mazzi, Aranza Pujazén Maduefio, Nelson Cuevas Mufioz

Mielofibrosis como causa de hipertension portal no cirrética
Myelofibrosis as a cause of non-cirrhotic portal hypertension
Juan José Quiroz-Leyva, Edgar Fermin Yan-Quiroz, José Richard Tenazoa-Villalobos

ARTICULO ESPECIAL / SPECIAL ARTICLE

Actualizacion Guia de Préactica Clinica PANCCO para el tratamiento de la colitis ulcerativa en adultos
PANCCO Clinical Practice Guideline Update for the treatment of ulcerative colitis in adults

Paulina Nufez Figueroa, Abel Sdnchez Orozco, Ignacio Alfaro Pérez, Maria Teresa Andara Ramirez,

Domingo Balderramo, Sécrates Bautista, Federico Cassella, Luis Alberto Cervera Caballero,

Jorge Luis De Ledn Renddn, Juan De Lucas Ocafia, Eduardo Garcia Vilela, Maria Luisa Jara Alba,

Melvin Linares Serrano, Manuel Alejandro Martinez-Vazquez, Sergio Daniel Morinigo Bogado,

Ruben Mufioz Camacho, Viviana Parra-lzquierdo, Johana Pérez Baldioceda, Fabian Eduardo Puentes-Manosalva,
Ximena Rodriguez Olaso, Rogério Saad-Hossne, Mariastella Serrano, Miosotis Suarez**372,

Elizabeth Umana Solis, Rodrigo Pardo-Turriago, Sandra Yuseff, Tatiana Lozano, Fabian Juliao-Bafios

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):111-2

159

175

188

192

198

203

209

215

221

234



Revista de Gastroenterologia del Pert

Sociedad de Gastroenterologia del Perd

Criterios de Roma V: una nueva era para los trastornos de la
interaccion intestino-cerebro

Rome V Criteria: a new era for disorders of gut-brain interaction

Hugo Guillermo Cedrén Cheng!

! Clinica Anglo Americana, Lima, Peru.

Recibido: 09/06/2026
Arbitrado por pares
Aprobado: 15/06/2026
En linea: 25/06/2026

Conflicto de intereses
Ninguno.

Financiamiento
Ninguno.

Citar como

Cedrén Cheng HG. Criterios de

Roma V: una nueva era para los
trastornos de la interaccién intestino-
cerebro. Rev Gastroenterol Peru.
2026;46(2):113-4. doi: 10.47892/
rgp.2026.462.2297.

Correspondencia:
Hugo Guillermo Cedrén Cheng
E-mail: hcedron@gmail.com

@@ Este es un articulo bajo la licencia de
e Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional

Durante mas de tres décadas, los criterios de Roma han constituido el lenguaje
comun paralainvestigaciony la practica clinica de los trastornos gastrointestinales
funcionales. La reciente publicacién de los Criterios de Roma V representa mucho
mas que una actualizacion diagnéstica: simboliza la consolidacion de un cambio
conceptual profundo en la gastroenterologia moderna, al reconocer que los
sintomas digestivos no pueden entenderse Unicamente desde la anatomia o la
fisiopatologia clasica, sino a través de la compleja interaccién entre el intestino,
el sistema nervioso, el microbioma, la inmunidad y los factores psicosociales.

Uno de los avances mas importantes de Roma V es el término “trastornos
de la interaccién intestino-cerebro” (Disorders of Gut-Brain Interaction, DGBI),
reemplazando a la antigua denominacion de “trastornos gastrointestinales
funcionales” ®. Este cambio no es solo semantico. El término “funcional” generd
durante afos interpretaciones erroneas, patologias “no organicas” o psiquiatricas,
estigmatizaciony la la idea de que los sintomas carecen de una base biolégica @.

Los criterios de Roma V representan la culminacion de una década de avances
en la comprension de los trastornos de la interaccion intestino-cerebro. Basados
en nueva evidencia cientifica, reconocen la participacion de mecanismos
fisiopatoldgicos complejos que incluyen alteraciones motoras, hipersensibilidad
visceral, disbiosis intestinal, disfuncién inmunitaria y cambios en el procesamiento
central de la informacién visceral @34, Ademas, introducen una terminologia
mas precisa y menos estigmatizante, actualizan los algoritmos diagnoésticos e
integran la experiencia del paciente y los determinantes socioculturales como
elementos fundamentales del proceso salud-enfermedad. Esta visién favorece
una medicina mas personalizada, biopsicosocial y centrada en las necesidades
del paciente.

Paraddjicamente, aunque los trastornos de la interaccion intestino-cerebro
constituyen una de las principales causas de consulta gastroenterolégica en el
Perd y América Latina, continlan generando una importante carga en términos
de calidad de vida, utilizacién de recursos sanitarios y pérdida de productividad
laboral. Estas condiciones siguen siendo infradiagnosticadas y subvaloradas,
reciben una atencién limitada tanto en los programas de atencién sanitaria
como en la formaciéon médica tanto en el pregrado como en la especializacién
en gastroenterologia, donde histéricamente se ha privilegiado el estudio
de enfermedades con alteraciones estructurales u organicas claramente
identificables. Esta situacién pone de manifiesto la necesidad de fortalecer
su ensefianza, investigacion y abordaje clinico dentro de la gastroenterologia
contemporanea. Roma V busca cerrar esta brecha mediante criterios mas
precisos, algoritmos diagndsticos actualizados y una visién integral centrada en
el paciente @.

Entre las novedades mas destacadas de Roma V se encuentran la incorporacion
de nuevas entidades clinicas, la actualizacién de los criterios para sindrome de
intestino irritable, la redefinicion de algunos trastornos anorrectales y la inclusién
de criterios clinicos mas flexibles para la practica asistencial cotidiana. Asimismo,
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se fortalece el modelo biopsicosocial como marco
conceptual fundamental para comprender los trastornos de
la interaccion intestino-cerebro. Esta perspectiva reconoce
que, en la practica clinica, los pacientes frecuentemente
presentan dos o mas trastornos superpuestos en diferentes
segmentos del tracto gastrointestinal, fendmeno que suele
asociarse con una mayor carga sintomatica y un impacto
mas significativo sobre la calidad de vida.

En este contexto, la comunicacion médico-paciente,
la empatia, la validacion de los sintomas y la toma
de decisiones compartida dejan de ser aspectos
complementarios para convertirse en componentes
esenciales del tratamiento. Roma V propone criterios
clinicos que priorizan la naturaleza de los sintomas y su
impacto en la vida del paciente por encima de requisitos
rigidos de frecuencia o duracion, favoreciendo asi una
atencion mas cercana a la realidad clinica. Esta visién
integradora permite reemplazar los modelos reduccionistas
y favorece estrategias terapéuticas multidisciplinarias e
individualizadas que incluyen intervenciones dietéticas,
farmacoldégicas, psicoldgicas y conductuales.

En el presente nimero de la Revista de Gastroenterologia
del Pery, tenemos dos articulos de revision muy
interesantes elaborados por Urrego et al y Diaz et al, que
les invito a revisar ®®. Los criterios de Roma V no son solo
una nueva clasificacion diagndstica, son una evolucion del

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):113-4
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pensamiento gastroenterolégico hacia un modelo mas
cientifico, menos estigmatizante y genuinamente centrado
en el paciente.
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RESUMEN

Con el aumento de la resistencia a los antibioticos, el tratamiento de la infeccién por H.
pylori se ha convertido gradualmente en un reto para los médicos. Objetivo: Comparar
la eficacia y seguridad de la terapia dual mas bismuto (TDB) con la terapia cuadruple con
bismuto (TQB) para el tratamiento de H. pylori en pacientes con por lo menos un fallo en
la terapia de erradicacion previa. El objetivo primario fue la erradicacién de H. pylori a las

Recibido: 29/10/2025
Arbitrado por pares
Aprobado: 27/04/2026
En linea: 25/06/2026

Contribucion de los autores

RCL: disefio, preparacion y revision
critica del manuscrito. WO: prepara-
cion y revision critica del manuscrito.
WV: revisién critica del manuscrito.
MA: revisién critica del manuscrito.
DR: revision critica del manuscrito. CD:
revision critica del manuscrito. IMK:
revision critica del manuscrito. DP:
revisién critica del manuscrito. OA: re-
vision critica del manuscrito.

Conflicto de intereses
Ninguno.

Financiamiento

La financiacién del estudio se hizo con
base en los recursos propios de los
autores.

Citar como

Castafio-Llano R, Otero W, Valencia
W, Agudelo M, Restrepo D, Diaz C, et
al. Eficacia de la terapia dual con bis-
muto versus la terapia cuadruple con
bismuto en la infeccién recurrente
por Helicobacter pylori. Rev Gastro-
enterol Peru. 2026;46(2):115-22. doi:
10.47892/rgp.2026.462.2096

Correspondencia:
Rodrigo Castafio Llano
E-mail: rcastanoll@hotmail.com

Esta es un articulo bajo la licencia de
e Creative Commons Atribucion 4.0 Internacional

6 semanas del tratamiento. Materiales y métodos: Ensayo clinico aleatorizado, abierto
y de superioridad, que evalud la erradicacién de H. pylori en pacientes con al menos un
fracaso terapéutico previo. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a recibir durante
14 dias terapia dual con bismuto (TDB: esomeprazol 40mg tres veces al dia, amoxicilina 1g
tres veces al dia y subsalicilato de bismuto 262mg cuatro veces al dia) o terapia cuédruple
con bismuto (TQB: esomeprazol 40mg tres veces al dia, amoxicilina 1g tres veces al dia,
doxiciclina 100mg dos veces al dia y subsalicilato de bismuto 262mg cuatro veces al dia).
Resultados: Se aleatorizo a un total de 267 de los 283 sujetos; 11 fueron excluidos debido a
los criterios de exclusion y 5 rechazaron participar. Las tasas de erradicacion segun los analisis
por intencién de tratar y por protocolo fueron del 90,1% (119/131; IC del 95%: 84,7-94,7%)
y del 95,8% (113/118; IC del 95%: 90,5-98,2%) para el TDB, y del 78,7% (107/136; IC del
95%: 71,1-84,7%) y del 84,7% (94/111; IC del 95%: 76,8-90,2%) para el TQB. Se confirmd la
superioridad del TDB (p=0,001 en ITT; p=0,04 en PP). Se reportaron eventos adversos en el
30,5% (33/131) de los pacientes tratados con TDB y en el 44,1% (60/136) de los pacientes
tratados con TQB (p=0,001). Conclusiones: La terapia dual con bismuto es una mejor
alternativa a la terapia cuadruple clasica con bismuto para el tratamiento de pacientes con
por lo menos una terapia fallida para H. pylori, ya que proporciona una mayor erradicacion
con una seguridad y un cumplimiento superiores.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Resistencia a Antibiéticos; Bismuto; Terapéutica (fuente:
DeCS Bireme).

ABSTRACT

With increasing antibiotic resistance, treatment of H. pylori infection has gradually become
a challenge for clinicians. Objectives: To compare the efficacy and safety of dual therapy
plus bismuth (DTB) with quadruple therapy with bismuth (DBT) for the treatment of H. pylori
in patients with at least one previous eradication therapy failure. The primary objective was
eradication of H. pylori at 6 weeks after treatment. Materials and methods: Randomized,
open-label, superiority clinical trial evaluating H. pylori eradication in patients with at least
one prior treatment failure. Participants were randomly assigned to receive a 14-day course
of bismuth-based dual therapy (TDB: esomeprazole 40mg three times daily, amoxicillin
1g three times daily, and bismuth subsalicylate 262mg four times daily) or bismuth-based
quadruple therapy (TQB: esomeprazole 40mg three times daily, amoxicillin 1g three times
daily, doxycycline 100mg twice daily, and bismuth subsalicylate 262mg four times daily).
Results: A total of 267 of 283 subjects were randomized; 11 were excluded due to exclusion
criteria and 5 declined participations. Eradication rates by intention-to-treat and per-protocol
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analyses were 90.1% (119/131; 95% Cl: 84.7-94.7%) and 95.8% (113/118; 95% Cl: 90.5-98.2%)
for TDB, and 78.7% (107/136; 95% Cl: 71.1-84.7%) and 84.7% (94/111; 95% Cl: 76.8-90.2%) for
TQB. Superiority of TDB was confirmed (p=0.001 in ITT; p=0.04 in PP). Adverse events occurred
in 30.5% (33/131) of TDB patients and 44.1% (60/136) of TQB patients (p=0.001). Conclusions:
Bismuth-based dual therapy is a superior alternative to classical bismuth quadruple therapy
for the treatment of patients with at least one failed therapy for H. pylori, as it provides greater
eradication with superior safety and compliance.

Keywords: Helicobacter pylori; Resistance, Antibiotic; Bismuth; Therapeutics (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La erradicacién de H. pylori puede reducir la tasa de
recurrencia de las Ulceras pépticas, reducir la incidencia
de la gastritis asociada a H. pylori, curar pacientes con
linfoma del tejido linfoide asociado a mucosa (MALT) y
reducir el riesgo de cancer gastrico distal . La erradicacion
temprana de la infeccion se ha asociado con un beneficio
preventivo significativo, con reducciones del 46% en
la incidencia de carcinoma gastrico y del 39% en la
mortalidad @. Actualmente, la tasa de erradicaciéon de la
terapia triple con claritromicina, un régimen de primera
linea comuinmente utilizado, es inferior al 80%, y la terapia
cuadruple con levofloxacino y agentes de bismuto suele
seleccionarse como tratamiento de segunda linea ©. Sin
embargo, aproximadamente el 10-20% de los pacientes
siguen fracasando en el tratamiento. Los pacientes que
fracasan en uno o mas tratamientos suelen denominarse
pacientes con infeccion por H. pylori refractaria ¥, y el
tratamiento de estos pacientes sigue siendo un problema
dificil en la clinica ©.

El objetivo ideal del tratamiento de H. pylori deberia ser
una curacion del 100%, sin embargo, este microorganismo
es dificil de erradicar del estdmago, incluso utilizando
medicamentos a los cuales es sensible ®. En este Ultimo
escenario, se considera que ademas de la sensibilidad a
los antibidticos pueden influir otros factores tales como
tipo de H. pylori, niveles de antibi6ticos en el estémago,
dosis del antibidtico y magnitud de la supresién del acido
gastrico, asi como también la resistencia antimicrobiana de
H. pylori, segun las patologias gastricas 9.

Después de mas de 40 afios de intensa investigacion,
todavia no se dispone de un tratamiento universalmente
aceptado, eficaz y en cada area geogréafica se deben
investigar los esquemas con base en el patrén de resistencia
a los antibiéticos o la disponibilidad de pruebas de
susceptibilidad ®”Atendiendo a lo anterior, varias directrices
(guias, consensos) proporcionan a los clinicos algoritmos
para elegir las estrategias de erradicacion y, hasta ahora,
la terapia cuddruple clasica con amoxicilina, tetraciclina y
bismuto, es la sugerida como terapia empirica de primera
linea cuando la resistencia local a claritromicina es superior
al 15% o cuando se desconoce el nivel de resistencia. Por el
contrario, cuando la resistencia a claritromicina es inferior
al 15%, la terapia triple con este medicamento es la terapia
recomendada de primera linea ®.
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En las directrices recientes, la eleccién de una terapia
de erradicacién debe basarse en la resistencia local a los
antibioticos y, si se dispone de ella, determinarse mediante
pruebas de susceptibilidad 7®. En zonas con una resistencia
a la claritromicina elevada (>15%), como en Colombia, no
se recomienda la terapia triple con claritromicina como
tratamiento empirico de primera linea. La terapia cuddruple
con bismuto o la terapia cuaddruple sin bismuto (como la
terapia hibrida, hibrida inversa o concomitante) podrian ser
mejores opciones como regimenes de primera linea ©10
Cualquier tratamiento de segunda linea debe seleccionarse
en funcion de la exposicion previa a los antibioticos y la
tasa de resistencia local a los antibi6ticos 412, Sin embargo,
aproximadamente el 3-10% de los pacientes siguen infectados
por H. pylori tras dos o mas tratamientos infructuosos, por
lo que se considera que tienen una infeccion refractaria y
requieren un tratamiento de rescate ®3.

Se ha producido un resurgimiento del tratamiento
erradicador con bismuto, incluso como terapia de primera
linea, debido a la creciente resistencia a la claritromicina y
la levofloxacina 4. Sin embargo, el tratamiento cuadruple
con bismuto si bien se asocia a una alta efectividad,
incluso como segunda linea de terapia, cursa con un
cumplimiento deficiente, a menudo relacionado con
sus efectos secundarios @%. La adicién de bismuto a las
terapias triples clasicas, aumenta la eficacia de las mismas
en 20-30%, aunque H. pylori sea resistente a claritromicina,
levofloxacina y metronidazol 617,

La terapia dual (TD) ha sido utilizada empiricamente
como primera linea o como terapia de  rescate,
principalmente en Asia, presentando una buena eficacia en
areas con una alta tasa de resistencia antimicrobiana por el
H. pylori 820 Ademas, en Colombia ya se ha demostrado
que la TD dual es segura, bien tolerada y con pocos efectos
adversos @9, en contraste con la terapia cuadruple que
tiene mas frecuentemente efectos adversos ©1%.

Teniendo en cuenta la eficacia de la TD en Colombia ©19,
su facil administracion, seguridad y pocos efectos adversos,
se decidid realizar el presente estudio aleatorizado vy
multicéntrico, comparando la terapia dual con bismuto
frente a la terapia cuddruple con bismuto en los pacientes
con infeccion por H. pylori y por lo menos una terapia
previa fallida, para determinar las tasas de erradicacion por
intencion de tratar y por protocolo, asi como los efectos
adversos y las tasas de cumplimiento para ambas terapias.
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El objetivo primario del estudio fue la tasa de
erradicacién de H. pylori en cada grupo de tratamiento.
Los objetivos secundarios evaluados fueron la frecuencia
de eventos adversos y la tasa de cumplimiento.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio

Ensayo prospectivo, multicéntrico, abierto, aleatorizado,
de superioridad realizado en diferentes centros de las
ciudades de Medellin y Bogotéa desde junio de 2021 hasta
mayo de 2024.

Criterios de elegibilidad y exclusién

Se incluyeron prospectivamente en el estudio pacientes
consecutivos que tenian infeccién persistente por H. pylori
y que en los ultimos tres afios habian fracasado en una o
mas terapias de erradicacion que incluian claritromicina,
metronidazol o una fluoroquinolona. Las infecciones
por H. pylori se diagnosticaron mediante prueba de
aliento con 13C-urea o endoscopia. Los criterios de
exclusiéon incluyeron sujetos sin tratamiento previo para
H. pylori, menores de 18 o mayores de 70 afios, mujeres
embarazadas o lactantes, cirugia gastrica previa, presencia
de afecciones asociadas clinicamente significativas
(enfermedades hepéticas, cardiorrespiratorias o renales,
enfermedades neoplasicas o coagulopatia), administracion
de antibidticos , bismuto, medicamentos antisecretores, o
alergia a cualquiera de los medicamentos indicados en los
regimenes (especialmente alergia a la penicilina).

Aleatorizacion e intervenciones

En la consulta se realiz6 una historia clinica y un examen
fisico exhaustivos. Tras realizar la evaluacion inicial, los
pacientes que cumplian los criterios de elegibilidad
fueron asignados aleatoriamente al grupo TDB o al grupo
de tratamiento TQB. La secuencia de aleatorizacion se
realizd6 mediante un software computarizado de nimeros
aleatorios en bloques. La asignacion fue ocultada mediante
sobre opacos, sellados y numerados consecutivamente,
abiertos Unicamente después de la inclusién del paciente.

Los sujetos elegibles fueron asignados aleatoriamente
para recibir uno de los siguientes regimenes de 14 dias:

Régimen TQB: esomeprazol 40mg tres veces al dia,
subsalicilato de bismuto 262mg cuatro veces al dia,
doxiciclina 100mg dos veces al dia y amoxicilina 1g tres
veces al dia hasta 70kg y 50mg/kg por encima de 70kg.

Régimen TDB: esomeprazol 40mg tres veces al dia,
subsalicilato de bismuto 262mg cuatro veces al dia y
amoxicilina 1g tres veces al dia hasta 70kg y 50mg/kg por
encima de 70kg.

En este estudio, se administraron el esomeprazol

30 minutos antes del desayuno, almuerzo y la cena; la
amoxicilina se administré 30 minutos después de cada
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una de las tres comidas; la doxiciclina y el subsalicilato
de bismuto se administraron antes de las comidas y al
acostarse (estébmago vacio). Todos los sujetos fueron
educados sobre los tiempos de administraciéon de los
medicamentos, los posibles eventos adversos y cdémo
informarlos. Durante el periodo de tratamiento de 14
dias, los sujetos llevaron un registro de cualquier posible
efecto secundario o malestar. Se pidi6 a los sujetos que
calificaran la gravedad de los eventos adversos segun su
influencia en las actividades diarias, experimentados como
“leve” (transitorio y bien tolerado), “moderado” (que causa
malestar e interfiere parcialmente con las actividades
diarias) o “grave”. (causando una interferencia considerable
con las actividades diarias). La puntuacién de los efectos
secundarios registrada se basé en el evento mas grave.
Se definié como incumplimiento cuando habian tomado
menos del 80% del total de la medicacién (menos de 11
dias).

Durante los contactos de seguimiento, los investigadores
registraron las reacciones adversas y la tolerancia o no a la
medicacion, y se evaluaron los sintomas de los pacientes
al inicio, al final del periodo de tratamiento y 4 semanas
después de finalizar el tratamiento. Se pidié a todos los
participantes que volvieran al hospital para someterse a
una prueba de aliento con 13C-urea entre 4 y 8 semanas
después de la erradicacion para evaluar la eficacia
terapéutica.

Se informé a los sujetos sobre las posibles reacciones
adversas a los farmacos antes de tomar la medicacién y
se les pidi®6 que registraran estos acontecimientos en
un formulario de notificacién de casos predisefiado. Los
acontecimientos adversos, calificados mediante una escala
de cuatro puntos diseflada para evaluar la gravedad,
se clasificaron como ninguno, leve (molestias que no
interferian con las actividades normales), moderado o
grave.

Deteccién de H. pylori post tratamiento

Al inicio del estudio, todos los sujetos elegibles se
sometieron a una endoscopia superior y una biopsia
gastrica donde se obtuvieron muestras del antro y el
cuerpo, para examen histolégico y determinacion del H.
pylori. Seis semanas después de finalizar el tratamiento, se
evalud la erradicacion de H. pylori prueba de aliento con
urea marcada con carbono, realizada entre la semana 4
y 8 posterior a la finalizacion del tratamiento. Todos los
pacientes fueron evaluados dentro de este mismo intervalo
de seguimiento.

No se realizaron pruebas de susceptibilidad
antibidtica (andlisis genotipico o cultivo), lo que limita la
posibilidad de correlacionar los patrones de resistencia
con la respuesta terapéutica individual. Esta limitacién
es consistente con la mayoria de los ensayos clinicos
publicados en la regién y fue considerada al disefiar un
esquema empirico basado en los patrones de resistencia
local reportados en la literatura.
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Estimacion del tamafo de la muestra y analisis
estadistico

Nuestro ensayo fue disefiado como un ensayo de
superioridad. El calculo del tamafio de la muestra se realizd
mediante la calculadora OpenEpi (Material Suplementario).
Con base en tasas de erradicacion previamente reportadas
descritas por otros investigadores ©19y asumiendo como
diferencia minima clinicamente relevante una ventaja
absoluta del 15% entre los grupos (A=15%), con un nivel
de confianza del 95%, un nivel de significacion a=0,05 y
una potencia del 90%, se estimd un tamafo minimo de
muestra de 214 pacientes (107 por grupo). Para aumentar
la precision de las estimaciones y compensar posibles
pérdidas en el seguimiento, se decidid reclutar mas de 120
pacientes por grupo.

Las tasas de erradicacién de H. pylori y la aparicién de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento
se seleccionaron como resultados primario y secundario
del estudio, respectivamente. Se utilizaron andlisis por
intencién de tratar (ITT) y por protocolo (PP) para evaluar
las tasas de erradicacién. El método de analisis ITT se utilizé
para comparar los grupos de tratamiento, englobando a
todos los pacientes segun su asignacion inicial. Por otro
lado, el método de analisis PP se empled para comparar los
grupos de tratamiento, incluyendo Unicamente a aquellos
pacientes que completaron el tratamiento tal y como se les
asignd inicialmente. Se calcul6é un IC del 95% tanto para
el analisis ITT como para el PP por el método de Wilson.
Se utilizaron los métodos estadisticos de la prueba Chi2
y la prueba exacta de Fisher para evaluar la correlacion
entre las variables demogréficas y clinicas y los respectivos
grupos de tratamiento. Ademas, también se evaluaron los
acontecimientos adversos y el cumplimiento en ambos
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grupos. Se utilizdé el paquete estadistico IBM-SPSS 26.0
para todos los analisis. La significacion clinica se definié
como un valor p igual o inferior a 0,05.

Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion y el consentimiento
informado fueron aprobados por el Comité de Etica e
investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Antioquia. Se aplicaron las normas de Buenas Préacticas
Clinicas y la metodologia se acogié a los principios de la
Declaracién de Helsinki.

En este estudio se siguieron las recomendaciones
de la declaracién CONSORT 2010 para la calidad de
la presentacion de informes de ensayos controlados
aleatorios.

RESULTADOS

El flujo de pacientes a lo largo del estudio se muestra en la
Figura 1. Se evaluo la elegibilidad de un total de 283 sujetos
para el estudio, y 267 (127 hombres y 140 mujeres) fueron
inscritos y asignados al azar a TD con bismuto o a terapia
cuadruple con doxiciclina, mas amoxicilina y bismuto.

Los datos demogréficos iniciales, las caracteristicas
clinicas y los antecedentes de uso de antibi6ticos no
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos,
como se muestra en la Tabla 1.

Todos los pacientes tenian antecedente de por lo
menos una terapia previa para H. pylori sin éxito, y estas
terapias incluyeron: terapia con amoxicilina-claritromicina-

283 pacientes elegibles

16 excluidos:

4—— 11 criterios de exclusion

5 no aceptan participar

267 aleatorios

Reclutamiento

!

Distribucion 131 terapia dual mas bismuto ;36 terapia cuadruple con
ismuto
Sequimiento 11 intolerancia 24 intolerancia
9 2 sin test de aliento 2 sin test de aliento
131 incluidos en analisis ITT 136 incluidos en analisis ITT
Anilisi 118 incluidos en analisis PP 111 incluidos en anélisis PP
nalisis

2 excluidos por falta de test de aliento
1 violacion del protocolo

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio (ITT: intencién de tratar; PP: por protocolo).
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2 excluidos por falta de test de aliento
2 violacién del protocolo
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Tabla 1. Aspectos demograficos basales de los grupos tratados.

Castano-Llano R, et al.

Tabla 2. Tasas de erradicacion segun el tipo de analisis

TDB =131 TQB =136
n (%) n (%)
Edad 40£13 4012 0,214
Sexo
Masculino 63 64
) 0,482
Femenino 68 72
Sintomas
Dispepsia 93 91
Reflujo 20 22 0,728
Ninguno 18 23
Fuma
No 102 110
i 0,323
Si 29 26
Alcohol
No 99 103
i 0,544
Si 32 33
IMC 256+4,8 26,2+52 0,581
Diagnéstico
Gastritis 82 87
Esofagitis 30 28
, 0,425
Ulcera 16 13
Normal 3 8
CA gastrico familiar
No 17 124 0379
Si 14 12 '
Antibiéticos previos
Amx + Cla 98 99
Amx + Lev 17 16
0,766
Amx + Met 1 12
Cla + Met 5 9
Numero terapias previas
1 89 99
2 30 27
0,855
3 6 5
4 0 mas 6 5
Erradicacion
Si 119 107
0,005
No 12 29
Intolerancia
No 120 12 0,025
Si 1" 24

Amx= amoxicilina, Cla= claritromicina, Lev= levofloxacina, Met= metronidazol

IBP, terapia con amoxicilina-levofloxacina-IBP, terapia con
amoxicilina-metronidazol-IBP, terapia con claritromicina-
metronidazol-IBP. Ninguno habia recibido previamente
terapias con bismuto. Tres pacientes en el grupo de TDB
y cuatro en el grupo de TQB se perdieron durante el
seguimiento y no regresaron para la prueba de aliento
con 13C-urea en la semana 6 a 8 post tratamiento. Fueron
considerados como fracaso terapéutico en el analisis
primario por intencién de tratar. Sin embargo, 10 y 21
sujetos en los grupos TDB y TQB, respectivamente, no

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2096

TDB (%) TQB (%) p

Andlisis por intencién

0,
de tratar 119/131 (90,1%)

107/136 (78,7%) 0,001

Analisis por protocolo ~ 113/118 (95,8%)  94/111 (84,7%) 0,04

cumplieron el protocolo (interrupcion de la medicacion
debido a eventos adversos u otras causas), pero se hicieron
las pruebas de seguimiento con prueba de aliento con
13C-urea. Estos 38 sujetos (13 en el grupo de TDB y 25 en
el grupo TQB) fueron excluidos del anélisis PP.

Tasas de erradicacion de H. pylori

Como se muestra en la Tabla 2, en el anélisis por intencién
de tratar (ITT), las tasas de erradicacion de H. pylori fueron
del 90,1% (119/131; IC 95%: 84,7-94,7%) en el grupo de
TDBy del 78,7% (107/136; IC 95%: 71,1-84,7%) en el grupo
de TQB, con una diferencia estadisticamente significativa
(p=0,001). En el andlisis por protocolo (PP), las tasas de
erradicacion fueron del 95,8% (113/118; IC 95%: 90,5-
98,2%) en el grupo de TDB y del 84,7% (94/111; IC 95%:
76,8-90,2%) en el grupo de TQB, también con diferencia
significativa (p=0,04). La TDB mostré tasas de erradicacion
significativamente mayores que la TQB en ITT y PP (p
bilateral), confirmando superioridad (p unilateral = 0,038 y
0,011 en los analisis ITT, PP, respectivamente).

Andlisis ITT: La diferencia absoluta de erradicacion entre
TDB y TQB fue de 12,2% (IC 95%: 3,7%-20,6%), con un
riesgo relativo de 1,15 (IC 95%: 1,04-1,28), lo que indica
que el TDB incrementa la probabilidad de erradicacién
en un 15% respecto al TQB. El niUmero necesario a tratar
(NNT) fue de 8,2 pacientes.

Analisis PP: La diferencia absoluta fue de 11,1% (IC 95%:
3,5%-18,7%), con un riesgo relativo de 1,13 (IC 95%: 1,04-
1,23) y un NNT de 9,0 pacientes.

Eventos adversos y cumplimiento

Los eventos adversos ocurrieron en el 30,5% (33/131) en el
grupo de TDB y en el 44,1% (60/136) en el grupo de TQB

Tabla 3. Tasas de efectos adversos en los dos grupos
TDB=131 TQB=136

n (%) n (%) 5
Efectos adversos graves 0(0) 0(0) -
Efectos adversos globales 33 (30,5) 60 (44,1) 0,001
Diarrea 11(8,4) 21(15,4) 0,056
Dolor abdominal 10 (7,6) 21(15,4) 0,046
Disgeusia 6 (4,6) 16 (11,8) 0,033
Nauseas y vomitos 5(3,8) 13(9,5) 0,051
Otros 7(53) 18 (13,2) 0,027
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e incluyeron; diarrea, dolor abdominal, disgeusia, nduseas
y vomitos y otros (mareos, somnolencia, cefalea, brote en
piel, fatiga y fiebre). Los eventos adversos de los 93 sujetos
desaparecieron después de que cesd la terapia. Un total
de 35 sujetos (11 en el grupo de TDB y 24 en el grupo
de TQB) fueron retirados del tratamiento debido a diarrea,
nauseas, vémitos y alergia cutanea. No se presentaron
efectos adversos graves, como se ve en la Tabla 3.

El cumplimiento con la terapia fue mayor en el grupo
de TDB (119/131), en comparacién con el grupo de
TQB (116/136) (93,9 frente a 85,3%, p=0,025). Ademas,
el cumplimiento deficiente se asocié con una tasa de
erradicacién mas baja en el grupo de TQB que en el grupo
con TDB (78,7% versus 90,1%).

DISCUSION

La resistencia antimicrobiana es uno de los principales
determinantes del fracaso en la erradicacion de H.
pylori y puede incrementarse tras intentos fallidos de
tratamiento @Y. En nuestro medio, se han documentado
altas tasas de resistencia a metronidazol, claritromicina
y levofloxacina, con menor resistencia para amoxicilina
y tetraciclinas #2229 Por ello, en terapias de rescate se
recomienda evitar antibiéticos previamente utilizados,
excepto aquellos con baja probabilidad de resistencia
secundaria, como amoxicilina, tetraciclinas y bismuto. No
obstante, las guias continlan recomendando la terapia
cuadruple con bismuto que incluye metronidazol, pese a
los elevados niveles de resistencia local @,

En este ensayo, la terapia dual con bismuto (TDB) fue
superior a la terapia cuadruple modificada (TQB) tanto
en analisis por intencién de tratar como por protocolo,
con menor frecuencia de eventos adversos y mejor
cumplimiento. Estos hallazgos son clinicamente relevantes,
ya que una mayor tasa de erradicacién asociada a
mejor tolerabilidad puede traducirse en menos fracasos
terapéuticos y menor necesidad de retratamientos. Aunque
es plausible un impacto favorable en costos, se requieren
estudios formales de costo-efectividad.

Desde una perspectiva practica, las opciones empiricas
de rescate se basan en el uso de antibiéticos no utilizados
previamente, farmacos con baja resistencia secundaria
(como amoxicilina) y agentes sin resistencia demostrada
(bismuto) 3. En este contexto, la combinacién de bismuto
y amoxicilina a dosis altas, junto con supresién acida
intensiva, constituye una alternativa eficaz a los esquemas
cuadruples, especialmente cuando la tetraciclina no esta
disponible o estéa contraindicada.

La resistencia a tetraciclina es infrecuente debido a
la necesidad de mutaciones especificas ©¥, y en nuestro
entorno no se ha documentado resistencia . La doxiciclina,
por su vida media mas prolongada, permite esquemas
de dosificacion mas simples y potencialmente mejor
cumplimiento, con perfiles de seguridad comparables @527,
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Por su parte, la eficacia de la amoxicilina depende del tiempo
por encima de la concentracion minima inhibitoria, por lo que
esquemas de dosis altas y mayor frecuencia de administracion
han mostrado mejores tasas de erradicacion . En nuestro
estudio se utilizé amoxicilina 1g tres veces al dia o 50mg/kg/
dia en pacientes con mayor peso.

El tratamiento ideal deberia individualizarse mediante
pruebas de susceptibilidad, aunque su disponibilidad
es limitada ®*?, En este escenario, la terapia empirica
basada en la historia antibidtica y los patrones locales de
resistencia sigue siendo una alternativa vélida, dado que
la terapia guiada no ha demostrado consistentemente
superioridad en contextos de infeccion refractaria %30,

Los eventos adversos y el cumplimiento son
determinantes en el éxito terapéutico. En nuestro estudio,
la TDB mostré mejor cumplimiento y menor frecuencia de
efectos adversos, predominantemente gastrointestinales.
La diarrea fue el evento mas frecuente, probablemente
relacionada con el uso de amoxicilina a dosis altas, en
concordancia con lo reportado previamente 9.

Este trabajo tiene limitaciones. Primero, el estudio no
fue registrado prospectivamente en una base de datos
internacional de ensayos clinicos, lo cual reconocemos
como una limitacién metodoldgica y puede incrementar
el riesgo de sesgo de reporte selectivo. No obstante, el
protocolo del estudio fue aprobado por el comité de ética
institucional (Universidad de Antioquia) antes del inicio
del reclutamiento, y los métodos, criterios de elegibilidad
y desenlaces primarios fueron predefinidos, lo que mitiga
parcialmente este riesgo. Segundo, la TDB solo es aplicable
en pacientes sin alergia a la penicilina. Tercero, la TQB es un
esquema ampliamente conocido y utilizado, mientras que
la TDB puede requerir mayor educacién y discusion clinica
para su adopcion. Cuarto, la evidencia de terapia dual
proviene en buena parte de Asia, por lo que se requiere
confirmar su desempefio en otras regiones y contextos.
Quinto, aunque la resistencia a amoxicilina suele ser baja,
su uso extendido podria favorecer resistencia futura, por
lo que se justifica vigilancia local. Sexto, no se realizaron
pruebas de susceptibilidad antibiética (analisis genotipico
o cultivo), lo que limita la posibilidad de correlacionar
los patrones de resistencia con la respuesta terapéutica
individual. Esta limitacién es consistente con la mayoria
de los ensayos clinicos publicados en la regién y fue
considerada al disefiar un esquema empirico basado en los
patrones de resistencia local reportados en la literatura; esto
debe considerarse una linea prioritaria para investigaciones
futuras. Finalmente, variables como el polimorfismo de
CYP2C19, el uso de P-CAB y la optimizacién sostenida del
pH intragastrico podrian influir en el rendimiento de estos
esquemas y merecen evaluacion adicional.

En conjunto, la terapia dual con bismuto asociada a
supresion acida intensiva durante 14 dias representa una
estrategia eficaz y bien tolerada en la infeccion refractaria
por H. pylori. En ausencia de pruebas de susceptibilidad, un
esquema empirico basado en antecedentes antibioticos y
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resistencia local es una alternativa razonable. Se requieren
estudios adicionales para definir su papel en los algoritmos
de rescate.

En conclusion, la terapia dual con bismuto y amoxicilina
se perfila como una alternativa eficaz a la terapia cuddruple
clasica con bismuto en el rescate de la infeccién por H.
pylori, al ofrecer mayores tasas de erradicacién, junto con
un mejor perfil de tolerabilidad y cumplimiento.
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ABSTRACT

Objectives: Helicobacter pylori infection relates to multiple gastric diseases, and its eradication
is becoming more challenging due to antimicrobial resistance to commonly used antibiotics,
especially clarithromycin. The aim of this study is to describe the antimicrobial susceptibility
profiles of H. pylori isolates from Costa Rican patients. Materials and methods: Antimicrobial
susceptibility was assessed for 14 H. pylori isolates using the E-test method for amoxicillin,
clarithromycin, levofloxacin, metronidazole, tetracycline, and rifampicin. Due to its importance,
the point mutations A2143G and A2144G related to clarithromycin resistance were also
studied using PCR-RFLP. Results: Resistance to clarithromycin (29%), levofloxacin (29%),
metronidazole (29%), and rifampicin (7%) was found in the studied isolates. These included
three isolates with multidrug resistance. A2143G mutation was detected in one isolate and
A2144G was detected in two isolates, and the presence of mutations correlated significantly
with phenotypic resistance to clarithromycin (r=0.8321, p=0.0071). Conclusions: Antibiotic
resistance was high in the studied isolates from Costa Rica. The number of isolates is small,
but the results highlight the need for further studies to assess the antibiotic resistance
as a growing problem in the country. H. pylori culture and phenotypic tests are difficult,
but molecular testing can be used as a quick and cheap option to monitor clarithromycin
resistance.

Keywords: Resistance, Antibiotic; Clarithromycin; 23S rRNA (source: MeSH NLM).

RESUMEN

Objetivos: La infeccién por Helicobacter pylori se asocia con multiples patologias gastricas,
y su erradicacion es un reto debido a la resistencia a los antimicrobianos mas cominmente
utilizados, especialmente la claritromicina. El objetivo de este estudio es describir los perfiles
de susceptibilidad antimicrobiana de aislamientos de H. pylori obtenidos de pacientes
costarricenses. Materiales y métodos: La susceptibilidad antimicrobiana se evalué en
14 aislamientos de H. pylori mediante el método E-test para amoxicilina, claritromicina,
levofloxacina, metronidazol, tetraciclina y rifampicina. Debido a su relevancia, también
se analizaron las mutaciones puntuales A2143G y A2144G asociadas con resistencia a
claritromicina, utilizando la técnica de PCR-RFLP. Resultados: Se observé resistencia a
claritromicina (29%), levofloxacina (29%), metronidazol (29%) y rifampicina (7%) en
los aislamientos estudiados, incluyendo tres aislamientos con resistencia multiple a los
antimicrobianos. La mutacién A2143G se detectd en un aislamiento y la mutacién A2144G
en dos aislamientos, encontrandose una correlacién significativa entre la presencia de
mutaciones y la resistencia fenotipica a claritromicina (r=0,8321, p=0,0071). Conclusiones:
La resistencia a los antibiéticos fue elevada en los aislamientos de H. pylori analizados en
Costa Rica. El nimero de aislamientos es limitado, pero indica la necesidad de realizar mas
estudios para abordar el creciente problema de la resistencia antimicrobiana. El cultivo y
las pruebas fenotipicas de H. pylori son dificiles de realizar, pero las pruebas moleculares
pueden emplearse como una alternativa rapida y econémica para el monitoreo de la
resistencia a claritromicina.

Palabras clave: Resistencia a Antibiéticos; Claritromicina; ARNr 23S (fuente: DeCS BIREME).
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INTRODUCTION

Helicobacter pyloriis a Gram-negative bacillus that colonizes
the human gastric mucosa ®. It is considered a pathobiont,
associated with gastritis, peptic ulcer disease (PUD), B-cell
MALT lymphoma and gastric adenocarcinoma (GAC) ©.
H. pylori is difficult to culture due to its microaerophilic
metabolism and demanding nutritional requirements,
resulting in poor growth under standard laboratory
conditions ©.

H. pylori prevalence varies amongst regions. A recent
meta-analysis reported a global crude prevalence of
45.6% among adults during 2010-2022, with the highest
rates in Africa and the Middle East (88.6% in Jordan),
and the lowest in Europe (9.1% in Finland) ®. In the
Americas, prevalence was estimated at 42.5%, with the
highest rates in Guatemala (86.6%), Ecuador (85.7%), and
Nicaragua (83.3%) “. Similarly, a study conducted in six
Latin American countries reported an overall prevalence
of 79.4% ©. Both studies highlight the importance of the
infection in this region. In Costa Rica, prevalence is higher
among dyspeptic patients (70-90%) © than in the general
population (57% in urban adults and 14% in children under
7 years of age) (Romero-Carpio, unpublished data).

H. pylori-associated gastritis is considered an infection,
regardless of symptomatology @. The Maastricht VI/
Florence Consensus recommends eradication therapy for all
infected individuals ®. Under the test-and-treat strategy, the
American College of Gastroenterology (ACG) recommends
testing in patients with PUD, MALT lymphoma, and for
primary and secondary prevention of gastric cancer ©.
Eradication treatment must completely eliminate H. pylori
to stop the development of pathologies @9. Eradication of
H. pylori completely cured PUD in more than 90% of cases,
prevented the recurrence of bleeding ®, and reduced
GAC risk ™. The therapeutic goal is to achieve eradication
rates above 90% while minimizing the development of
antimicrobial resistance ©12.

Current eradication regimens combine proton-pump
inhibitors (PPls) with antibiotics such as amoxicillin,
clarithromycin, metronidazole, tetracycline, rifabutin,
and bismuth compounds ®. PPIs enhance antimicrobial
efficacy by increasing gastric pH. Most antimicrobials
fail as monotherapy in vivo. Clarithromycin is the most
effective, with an eradication rate of 40% in a twice-
a-day administration for 14 days ™. It is an acid-stable,
bacteriostatic macrolide that inhibits protein synthesis by
binding to the peptidyl-transferase region of the 23S rRNA.
Clarithromycin is well absorbed orally and achieves higher
tissue than plasma concentrations 4.

The Maastricht VI/Florence Consensus stratifies
treatment according to local clarithromycin resistance
(CLR; MIC 21 pug/mL)®. In regions with CLR <15%, first-
line therapy includes bismuth quadruple therapy (BQ)
or clarithromycin-based triple therapy. In areas with CLR
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>15% or unknown prevalence, BQ is recommended, with
non-bismuth quadruple (concomitant) therapy as an
alternative. Levofloxacin-containing regimens are reserved
for second- or third-line therapy, and rifabutin for rescue
treatment. Acid suppression is achieved using PPls or
potassium-competitive acid blockers (P-CABs), such as
vonoprazan. The ACG recommends an optimized BQ for
both naive and treatment-experienced patients in the US,
where high CLR (22.2-31.5%) and levofloxacin resistance
(37.6%) are reported ©. Eradication failure occurs in
at least 20% of cases and is mainly attributed to poor
adherence, inadequate acid suppression, and antimicrobial
resistance 9.

In Costa Rica, several studies have evaluated eradication
rates of H. pylori therapies. A triple regimen consisting
of amoxicillin, bismuth subsalicylate, and metronidazole
achieved an eradication rate of 10.9% 7. In contrast, a
10-day clarithromycin-based triple therapy (amoxicillin,
clarithromycin, and a proton pump inhibitor [PPI]) yielded
eradication rates of 84.7% and 90.5% in different clinical
settings 819, However, rising clarithromycin resistance
(CLR) substantially compromises treatment efficacy and
contributes to eradication failure. Consequently, routine
clarithromycin susceptibility testing using molecular or
culture-based methods is recommended, when available,
before prescribing clarithromycin-containing regimens ©.
Clarithromycin resistance in H. pylori is primarily mediated
by point mutations in the peptidyl-transferase region of
the 23S rRNA gene, which reduce antibiotic binding to the
ribosome @. The most prevalent mutations are A2142G,
A2143G, and A2144G. Additionally, other mutations in
the 23S rRNA gene, such as T2289C, C2245T, G2224A,
T2182C, and T2717C, have occasionally been reported in
macrolide-resistant H. pylori isolates.

In Costa Rica, the current prevalence of antimicrobial
resistance in H. pylori remains unknown, but an increase
can be inferred due to global data on augmented
frequency of clarithromycin and levofloxacin resistance. In
the absence of local epidemiological data, it is not possible
to determine whether empirically selected treatment
regimens are appropriate. Antimicrobial susceptibility
testing for H. pylori in Costa Rica is limited, primarily
due to the organism’s fastidious nature and the high
contamination rates associated with primary cultures.
Implementing molecular approaches in both isolates and
biopsy samples could enhance detection rates and provide
preliminary data on CLR, thereby improving therapeutic
decision-making. In this context, the objective of this
study was to characterize phenotypic resistance profiles to
clarithromycin, metronidazole, levofloxacin, tetracycline,
amoxicillin and rifampicin of H. pylori isolates obtained
from Costa Rican individuals. Then, we aim to determine
the presence of A2143G and A2144G mutations in the
23S rRNA gene in order to assess the correlation between
phenotypic and genotypic methods and highlight the
value of molecular testing in the characterization of CLR in
H. pylori in Costa Rica.
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MATERIALS AND METHODS

Selection of isolates and strains

14 H. pyloriisolates were cultured from upper gastrointestinal
endoscopic biopsies from Costa Rican patients, following
previously defined inclusion and exclusion criteria ®. Two
reference strains: 26695 and 43504 were used as controls.

Bacterial culture

Frozen pure H. pylori stocks were thawed and inoculated onto
Helicobacter-selective agar ®® and incubated for 48-120 h at
37°C under microaerophilic conditions (CampyGen sachets,
Oxoid, UK). Identification was confirmed by morphology,
motility, Gram staining, and biochemical testing (urease,
catalase, oxidase). Confirmed isolates were subcultured for
48h to obtain sufficient biomass for downstream assays.

Phenotypic antimicrobial resistance testing
Minimal inhibitory concentrations (MICs) were determined
using E-test strips (bioMérieux, France). Bacterial suspensions
in Brucella broth (Oxoid, UK) were adjusted to 3 McFarland.
One milliliter was plated onto 150 mm Mueller-Hinton agar
supplemented with 5 % sheep blood and Vitox supplement
(Oxoid, UK). E-test strips for clarithromycin, metronidazole,
levofloxacin, tetracycline, amoxicillin and rifampicin
were placed on dry plates and incubated at 37°C under
microaerophilic conditions for 72h.

DNA extraction and quantification

DNA was extracted from subcultures using the PureLink
Genomic DNA MiniKit (ThermoScientific, USA) according
to manufacturer’s instructions. DNA concentration was
measured using a NanoDrop™ 2000 spectrophotometer.

Polymerase chain reaction (PCR) and Restriction
fragment length polymorphism (RFLP) analysis

A 425-bp fragment of domain V of the 23S rRNA gene
was amplified using a previously described protocol
by Occhialini et al @. Amplicons were visualized by
electrophoresis on a 1% TopVision agarose gel containing

Elizondo-Alvarez T, et al.

GelRed (0.5 pL) under UV light. Each amplicon was
digested separately with FastDigest (ThermoScientific,
USA) enzymes Eco31/ (Bsal) to detect A2143G, or Bpil (Bbsl)
to detect A2144G following manufacturer's instructions.
Digestion products were resolved on TopVision agarose
gels under the same conditions as PCR amplicons.

Statistical analysis

All analyses were performed using GraphPad Prism 9.4.0
for Windows. Correlation analysis was performed with
Spearman’s correlation coefficient.

Ethical considerations

Ethical approval was obtained by local (CEC-UCR) and
national (CONIS, Ministry of Health) Committees, and
informed consent at sample collection included the
future use of specimens. Bacterial isolates were coded,
anonymized, and unlinked to personal patient information.

RESULTS

Phenotypic resistance was detected for
clarithromycin, levofloxacin, metronidazole and
rifampicin in H. pylori isolates from Costa Rican
patients

According to antimicrobial resistance profiles, isolates
were classified as resistant, intermediate or susceptible
according to CLSI and EUCAST breakpoints (Table 1). One
isolate was resistant to clarithromycin, and one isolate
had intermediate resistance to this antibiotic. Two isolates
were resistant to metronidazole and two were resistant to
levofloxacin. Two isolates demonstrated resistance to three
antibiotics-clarithromycin, metronidazole, and levofloxacin
(Table 2). Among these, one isolate also exhibited
resistance to rifampicin. Summarized results for all the
tested antibiotics are shown in Table 1. Overall, 50% of the
clinical isolates showed resistance to at least one of the
primary antibiotics commonly used in H. pylori eradication
therapy. The complete MIC profiles for all isolates and
reference strains are presented in Table 2.

Table 1. Minimal inhibitory concentration breakpoints used in this study and summarized antimicrobial susceptibility profiles for 14 H. pyloriisolates from Costa Rican

patients.
MIC breakpoints (ug/mL)’ Number of isolates (%)
Antibiotic
S | R S | R

Amoxicillin <0.125 20.125 14 (100%) 0 (0%)
Clarithromycin <025 05 21 10 (71%) 1(7%) 3(22%)
Levofloxacin <1 =1 10 (71%) 4 (29%)
Metronidazole <8 28 10 (71%) 4(29%)
Rifampicin <1 =1 13 (93%) 1(7%)
Tetracycline <1 =1 14 (100%) 0 (0%)

" According to CLSI and EUCAST guidelines. S: Susceptible, I: Intermediate, R: Resistant.
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Table 2. Minimal inhibitory concentration for 14 H. pylori isolates from Costa Rican patients.
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MIC (ug/mL)

Isolate

AMX CLA LEV MTZ RIF TET
PR-001 0.032 0.047 0.064 0.38 0.023 0.064
PR-006 <0.016 0.047 0.064 0.38 0.047 0.023
PR-009 <0.016 0.032 0.064 0.125 0.032 <0.016
PR-014 <0.016 0.25 0.094 0.19 0.25 0.064
PR-016 <0.016 0.064 3 0.25 0.094 0.032
PR-017 0.032 0.125 0.125 1 1 0.016
PR-018 <0.016 0.016 0.094 48 05 0.125
PR-021 0.064 =256 232 32 32 0.25
PR-026 <0.016 0.047 0.125 4 05 0.016
PR-029 <0.016 =256 0.064 0.25 0.125 0.016
PR-032 0.032 0.016 0.38 32 0.023 0.25
PR-033 0.032 0.064 >32 0.5 0.19 0.032
PR-039 0.047 0.5 0.125 2 0.25 0.047
PR-046 0.032 > 256 22 128 0.012 0.047

MICs above resistance value are in bold font.

AMX: Amoxicillin, CLA: Clarithromycin, LEV: Levofloxacin, MTZ: Metronidazole, RIF: Rifampicin, TET: Tetracycline.

Mutations Associated with CLR were detected in
H. pylori isolates from Costa Rican patients

Following PCR amplification of 23S rRNA gene (Figure
1A) and enzymatic digestion of the resulting amplicons,
one isolate had the A2143G mutation. Digestion with the
restriction enzyme Bbs/ produced two distinct fragments

-~ |".Jl"['l'h

of 332 bp and 93 bp, consistent with the presence of the
mutation (Figure 1B). In the case of the A2144G mutation,
digestion with Bsal identified two isolates carrying this
mutation, producing fragments of 333 bp and 92 bp,
respectively (Figure 1C). The specific mutation identified in
each isolate is summarized in Table 3.

8 9 10 11 12 13

‘ 500 !_\'L\

Figure 1. Detection of CLR-associated mutations in H. pylori by RFLP-PCR. (A) PCR products showing the 23S rRNA gene 425bp amplicon from selected H.
pyloriisolates. Lanes: 3, 13: 50bp DNA ladder (GeneRuler™, Thermo Scientific™); 1,2 : H. pylori 26695 and 60190; 4-11: clinical isolates PR-014, PR-021, PR-029,
PR-046, PR-006, PR-017, PR-018, PR-033; 12: reagent control. (B) RFLP products digested with Bbsl. Lanes: 1: PR-029 (one band, no A2143G mutation), 2: PR-
046 (two bands, A2143G mutation present), 3: 50bp DNA ladder. (C) RFLP products digested with Bsal. Bands of 333bp and 92bp correspond to the presence of the
A2144G mutation. Lanes: 1: PR-021 (one band, no A2144G mutation), 2: PR-046 (two bands, A2144G mutation present), 3: 50bp DNA ladder.
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Table 3. CLR-associated mutations detected in 14 H. pylori isolates from Costa
Rican patients.

Isolate MIC for CLA (ug/mL) 23S rRNA gene mutation
PR-001 0.047 ND
PR-006 0.047 ND
PR-009 0.032 ND
PR-014 0.25 ND
PR-016 0.064 ND
PR-017 0.125 ND
PR-018 0.016 ND
PR-021 > 256 ND
PR-026 0.047 ND
PR-029 > 256 A2144G
PR-032 0.016 ND
PR-033 0.064 ND
PR-039 0.5 A2144G
PR-046 =256 A2143G

Phenotypic RCL and 23S rRNA mutations were
correlated in H. pylori isolates

Among the 14 H. pylori isolates analyzed, 10 (71.43%)
were phenotypically susceptible to clarithromycin, 3
(21.43%) were resistant, and 1 isolate (7.14%) exhibited an
intermediate resistance phenotype. The A2143G mutation
was detected in isolate PR-046 (resistant), while the A2144G
mutation was identified in isolates PR-029 (resistant) and
PR-039 (intermediate). Notably, isolate PR-021, which
was phenotypically resistant, did not show either of
these mutations. A statistically significant correlation was
observed between the presence of these mutations and
CLR phenotype, as determined by Spearman’s correlation
coefficient (r=0.8321; 95% confidence interval [CI]: 0.5616-
0.9419; p=0.0071). The correlation matrix is presented in
Figure 2.

DISCUSSION

H. pylori association with severe pathologies and the high
infection prevalence highlight the importance of studying
antibiotic susceptibility patterns to improve detection
methods and optimize treatment strategies. Increased H.
pylori resistance to different antibiotics has been reported
globally, and this resistance is the main factor impairing
the efficacy of current therapeutic regimes ©22%. In Costa
Rica, data on H. pylori antimicrobial resistance are limited
and largely outdated. This study provides an updated
assessment of antimicrobial susceptibility in a small set of
H. pylori isolates collected in 2019.

Phenotypic testing revealed CLR in 22% of isolates, with
one additional isolate showing an intermediate MIC. Earlier
studies in Costa Rica reported substantially lower CLR
rates: 5.3% in isolates collected between 1998 and 2000,
alongside high metronidazole resistance (40.4%) >, and
4.2% CLR in 250 isolates collected in 2000 (unpublished
data). Collectively, these findings may suggest a potential
increase in CLR over the past two decades, warranting larger-
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Figure 2. Correlation matrix between phenotypic CLR and point mutations
in the 23S rRNA gene. Non-parametric Spearman correlation test revealed
a strong positive correlation (Spearman’s r=0.8321; 95% CI [0.5616-0.9419];
p=0.0071).

scale studies to reassess the suitability of clarithromycin-
based triple therapy as first-line treatment in Costa Rica.
This concern is clinically relevant, as eradication rates
with clarithromycin-based triple therapy reach 80-92% in
macrolide-susceptible infections but decline sharply to 12-
38% in the presence of macrolide resistance .

Even if the sample size is small, the resistance rates
observed in this study are comparable to those reported
internationally. In the United States, CLR increased from
9.1% in 2009-2010 to 24.2% in 2011-2013, with an
overall prevalence of 16.4% between 2008 and 2012 @7,
In another study conducted across 18 European countries,
using samples collected between 2008 and 2009, CLR was
reported at 17.5%, with higher rates (>20%) in Central
and Southern Europe ©®. In 15 medical centers in Korea
between 2017 and 2018, CLR was 17.8% @, while in China
a multicenter analysis across the country found an average
primary CLR of 28.9% ©9. Very high CLR has been reported
in Chile, with a rate of 40% in isolates from both public and
private healthcare centers ©b. A study that included 189
patients in Honduras in 2013, reported the resistance rates
for levofloxacin (20.9%), metronidazole (67%), amoxicillin
(10.7%), and clarithromycin (11.2%). Whilst the CLR is not
very high, the authors suggest that the high levofloxacin
resistance rate may be associated with intense quinolone
use in the country, much more common than in other
countries with related characteristics 2. A similar situation
was described in a study from Dominican Republic, where
metronidazole and levofloxacin showed high resistance
rates (82.9 and 35.9%, respectively) and CLR was low
(3.1%) ©3. These data suggest that clarithromycin-based
regimens may remain viable first-line options in some
countries, depending on local resistance patterns.

In regions lacking routine surveillance and reliable
resistance data-including Costa Rica—the Toronto
Consensus proposes local eradication rates as a surrogate
marker for resistance, discouraging clarithromycin-based
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triple therapy when eradication rates fall below 85% ©4.
In Costa Rica, studies report eradication rates ranging
from 84.7% 1® to 90.5% 9, hence this therapy could still
be used. The apparent increase in CLR may compromise
eradication success in empirically treated patients, as
treatment outcomes strongly depend on clarithromycin
susceptibility ¢4. These findings highlight the need for
continuous monitoring.

Efforts to improve eradication therapy are ongoing.
Antimicrobial susceptibility testing to guide treatment
failure in H. pylori is not widespread and unavailable
in most clinical settings ©%, and clarithromycin-based
empirical schemes are generally employed, with reported
success rates ranging from 60% to 100%. Culture-based
susceptibility testing from gastric biopsies is limited by low
sensitivity due to cultivation difficulties, prior antibiotic
exposure, reduced bacterial load, and contamination 9.
Molecular methods, such as PCR-restriction fragment
length polymorphism (PCR-RFLP), offer an alternative
approach by detecting point mutations in the 23S rRNA
gene associated with CLR. Three mutations-A2144G,
A2143G, and A2142C-account for approximately 90% of
primary clarithromycin resistance in Western countries ©9.
In this study, PCR-RFLP identified a CLR rate of 21.4%, with
concordance between genotypic and phenotypic results in
three of four resistant or intermediate isolates.

To date, no molecular studies assessing CLR-associated
23S rRNA mutations have been conducted in Costa Rica.
Nevertheless, our findings are consistent with reports
from Latin America, including Colombia (18.8% CLR with
A2144G or A2143G) @, Brazil (16.9% CLR, predominantly
A2143G) 7, and Peru (52.3% CLR, with A2142G/A2143G
detected in 43.5% of isolates) ®®. A major limitation of
this study is the restriction to two mutations (A2143G
and A2144G) due to limited resources, which may
underestimate true CLR prevalence. Future studies should
include additional mutations, such as A2142G, or employ
sequencing-based approaches.

The absence of detectable mutations in PR-021,
despite a CLR-resistant phenotype, sug-gests alternate
resistance mechanisms. This isolate had multidrug
resistance (clarithro-mycin, levofloxacin, metronidazole,
rifampicin), implying that non-23S rRNA mechanisms may
contribute. Intrinsic mechanisms such as efflux pumps
have been implicated. Efflux pump inhibitors reduce
MICs of clarithromycin, metronidazole, amoxicillin, and
furazolidone in multidrug-resistant strains . Hirata et al
demonstrated universal efflux pump gene expression in
H. pylori isolates; CLR resistance decreased upon efflux
inhibitor exposure, suggesting efflux systems as promising
targets to reverse drug resistance “9. Moreover, point
mutations in other H. pylori genes have been linked to CLR.
Lyu et al identified five mutational positions across four
genes; notably, flJ and clpX were impli-cated. flU encodes a
flagellar export chaperone essential to the type Ill secretion
system @b, while clpX encodes an ATP-binding subunit of
the ClpXP protease, crucial for protein remodeling and
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degradation “2. The presence of 23S rRNA mutations not
included in this study cannot be ruled out.

Eradication strategies should be guided by local evidence
to maximize efficacy and reduce treatment failure, with
an empbhasis on susceptibility-guided therapy. Although
sequencing remains the gold standard for resistance
detection, its cost and complexity limit routine use. PCR-
RFLP provides a rapid and cost-effective alternative by
exploiting restriction site alterations caused by point
mutations @. Detection of A2143G and A2144G mutations
by PCR-RFLP correlates well with phenotypic resistance
and demonstrates high specificity (88%) and sensitivity
(85%), with a negative predictive value of 97% relative to
culture @, This method therefore represents a practical
solution in resource-limited settings.

This study has several limitations, including a small
sample size (n=14), limited geographic and socioeconomic
representativeness, potential selection bias from private
clinic patients, reliance on cultured isolates rather than
direct biopsies, and restricted mutation analysis. Despite
these constraints, the results align with regional trends.
Future studies should incorporate larger, more diverse
populations and noninvasive sampling approaches.
Clinicians are encouraged to monitor treatment outcomes
and antimicrobial use patterns, and clinical laboratories
should consider implementing accessible phenotypic and
molecular resistance testing methods .

Excessive and inappropriate antimicrobial use poses a
major threat to H. pylori eradication and infectious disease
management. The use of regimens with suboptimal
efficacy may promote the selection of resistant strains and
increase secondary resistance. These findings emphasize
the urgent need for national surveillance of H. pylori
resistance in Costa Rica to guide empirical therapy, reduce
healthcare costs, and minimize adverse effects on the gut
microbiota “¥. The data generated in this study could
positively impact the development of clinical guidelines.
Until now, the absence of recent local clinical data on
antimicrobial resistance has led to the continued use of
clarithromycin-containing regimens as first-line eradication
therapy, as well as levofloxacin-based regimens for rescue
treatment. Incorporation of the present findings highlights
the need to expand current knowledge on antimicrobial
resistance in H. pylori in Costa Rica through additional
studies and supports the need of more data for the
adjustment of therapeutic strategies. In particular, these
data justify increased caution when prescribing eradication
regimens containing clarithromycin or levofloxacin and
favor the inclusion of bismuth salts and the preferential use
of quadruple therapies, as suggested by Otero et al *¥, in
order to optimize treatment efficacy.

In conclusion, resistance to clarithromycin and
levofloxacin in H. pylori may be increasing in Costa Rica,
supporting the need for routine resistance detection in
clinical practice and further studies in antibiotic resistance
prevalence. While culture-based testing remains the
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reference method, its limitations restrict widespread
implementation. The strong concordance observed
between phenotypic resistance and A2143G/A2144G
mutations supports PCR-RFLP as a rapid, cost-effective,
and reliable tool for detecting CLR in H. pylori isolates and
gastric biopsies. Adoption of this approach may improve
treatment selection and contribute to more effective
control of H. pylori infection.
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RESUMEN

Objetivo: Aportar informacion sobre las caracteristicas sociodemograficas, ambientales y
clinicas relacionados con la infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) en nifios. Materiales
y métodos: Se incluyeron 183 nifios entre los 4 y 17 afos atendidos en un hospital de alta
complejidad en Medellin, Colombia, entre abril de 2022 y marzo de 2024, a quienes se les
practicd una endoscopia digestiva alta con biopsias. Se analizaron datos socioeconémicos,
sintomas gastrointestinales, hallazgos endoscdpicos e histoldgicos. Se calculd la prevalencia
de H. pyloriy la asociacion entre caracteristicas sociodemograficas, clinicas y ambientales
con la presencia del microorganismo. Resultados: La prevalencia de infeccion por H. pylori
fue de 23%. No hubo asociacion entre las variables sociodemograficas ni los sintomas
con la infeccidn por H. pylori. La inflamacién crénica activa (97,6% vs. 13,5%, p<0,001),
la nodularidad antral (50% vs. 7,1%, p<0,001), el eritema pangastrico (33,3% vs. 14,2%,
p=0,005), los antecedentes personales de infeccion por H. pylori (4,8% vs. 2,1%, p=0,009)
fueron significativamente mas frecuentes en los infectados. La historia familiar de cancer
gastrico se hall6 en 2 pacientes en el grupo infectado (4,8%). Conclusiones: Se encontrd una
prevalencia similar a otros estudios latinoamericanos. Se resalta la importancia de integrar
la evaluacién endoscopica e histoldgica con antecedentes sociodemogréficos y clinicos
relevantes para una identificacién mas racional del H. pyloriy se sientan bases para futuras
investigaciones en nuestra poblacion.

Palabras clave: Helicobacter pylori; Gastritis; Cancer Gdstrico; Nifio (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Objectives: To provide information on the sociodemographic, environmental, and clinical
characteristics associated with Helicobacter pylori (H. pylori) infection in children. Methods:
A total of 183 children aged 4 to 17 years who underwent upper gastrointestinal endoscopy
with biopsies at a high-complexity hospital in Medellin, Colombia, between April 2022 and
March 2024 were included. Socioeconomic data, gastrointestinal symptoms, endoscopic,
and histological findings were analyzed. The prevalence of H. pylori and its association
with sociodemographic, clinical, and environmental factors were calculated. Results: The
prevalence of H. pylori infection was 23%. There was no association between infection and
sociodemographic variables or symptoms. Infected patients more frequently presented
with active chronic inflammation (97.6% vs. 13.5%, p<0.001), antral nodularity (50% vs.
7.1%, p<0.001), pangastric erythema (33.3% vs. 14.2%, p=0.005), a personal history of H.
pylori infection (4.8% vs. 2,1%, p=0.009) was significantly more frequent in the infected
group. A family history of gastric cancer was found in 2 patients in the infected group
(4,8%). Conclusions: A similar prevalence to that reported in other Latin American studies
was observed. The importance of integrating endoscopic and histological assessment with
relevant sociodemographic and clinical factors is highlighted to enable a more rational
identification of H. pylori, and to lay the groundwork for future research in our population.
Keywords: Helicobacter pylori; Gastritis; Stomach Neoplasms; Child (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Helicobacter pylories una bacteria gramnegativa y flagelada
gue coloniza el epitelio gastrico, amortigua el medio acido
con la enzima ureasa y sobrevive en la luz gastrica dentro
de una capa protectora de moco ®. La transmisién es oral-
oral u oral-fecal y generalmente se adquiere en la primera
infancia @. Alrededor de la mitad de la poblacién mundial
se encuentra colonizada, con prevalencias mucho mas
altas en los paises en desarrollo ¢4,

En la poblacién pediatrica se han demostrado mdltiples
manifestaciones. A nivel digestivo puede generar Ulceras
pépticas, sintomas dispépticos crénicos e incluso, aunque
rara vez en nifos, neoplasias gastricas. Asimismo, las
manifestaciones extradigestivas incluyen retraso del
crecimiento, anemia por deficiencia de hierro, déficit de
vitamina B12 y purpura trombocitopénica idiopatica ?4.

Aunque la prevalencia de la infeccion ha disminuido
en los paises mas industrializados, sigue siendo un
problema de salud publica importante en las regiones con
menores indices de desarrollo socioeconémico, donde
factores como la higiene deficiente, la no disponibilidad
de saneamiento, el consumo de aguas mal tratadas, vivir
en condiciones de hacinamiento y el acceso limitado a
servicios médicos contribuyen a su propagacién ©.

El diagndstico de la infeccion por H. pylori en la
poblacion infantil se puede realizar con métodos invasivos
y no invasivos. Dentro de las pruebas no invasivas mas
utilizadas en niflos estdn la prueba de aliento con urea
marcada con carbono 13 (prueba de aliento) que se
fundamenta en la produccion de ureasa producida por
H. pylori, las serologias, la prueba de antigeno fecal y la
prueba de antigeno urinario. El método invasivo es la
realizacion de una endoscopia digestiva alta que permite
la deteccién con una prueba rapida de ureasa o con toma
de biopsia gastrica, que implica también la posibilidad de
realizar cultivo y antibiograma ©.

Dado que esta infeccion se asocia a morbilidad, se hace
relevante conocer su comportamiento epidemioldgico.
Desafortunadamente, los estudios de prevalencia de
la infeccion son muy escasos en poblacion pediatrica,
diferente a lo que ocurre en poblacién adulta. En el caso
de Medellin, no se han encontrado a la fecha estudios
que establezcan la prevalencia de la infeccion y por tanto
se desconoce cudl es el impacto que este patdgeno esta
teniendo sobre la poblacién pediatrica regional.

Este articulo tiene como objetivo calcular la prevalencia de
infeccién por H. pylori, las caracteristicas sociodemogréficas,
las manifestaciones clinicas y los hallazgos micro y
macroscopicos de endoscopias realizadas en nuestro centro.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo y de corte transversal, con enfoque cuantitativo
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en pacientes entre los 4 y 17 afios atendidos en un hospital
de alta complejidad en Medellin, Colombia, entre abril de
2022 y marzo de 2024.

La poblaciéon estuvo conformada por pacientes a
quienes se les practicé una endoscopia digestiva alta con
toma de biopsias gastricas, segun criterio del endoscopista.
Se excluyeron pacientes en estado de gestacion,
hospitalizados en unidades de cuidados especiales o
intensivos, con remision de la muestra histopatoldgica a
laboratorios externos, aquellos a quienes se les realizo la
endoscopia como parte de un protocolo de trasplante de
organo solido o de células hematopoyéticas, y casos sin
historia clinica o resultado histopatolégico disponible.

Se realizd un célculo de tamafio muestral utilizando el
programa Epidat. Asumiendo una prevalencia esperada de
infeccion de 44,5% basada en estudios previos ?, un nivel
de confianza del 95% y una precision del 5%, se estimé un
tamafio de muestra requerido de 200 pacientes, los cuales
fueron seleccionados de manera aleatoria.

Las variables analizadas incluyeron datos sociodemograficos
(edad, sexo, procedencia urbana o rural, municipio de
residencia), condiciones ambientales (acceso a agua
potable y alcantarillado) y caracteristicas clinicas. Estas
Ultimas comprendieron  sintomas  gastrointestinales
consignados en la historia clinica (los cuales se agruparon
en dolor abdominal, reflujo, alergia alimentaria, sangrado
y otros), peso, talla y estado nutricional, determinado
segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la
Salud. También se registraron la indicacion clinica de la
endoscopia y los hallazgos histolégicos, con énfasis en la
presencia de H. pylori.

La recoleccién de datos se realizd a partir de
fuentes secundarias: historias clinicas institucionales,
reportes de endoscopia digestiva superior y resultados
de histopatologia. Los investigadores disefiaron un
instrumento estructurado de recoleccion de datos con las
variables del estudio. Una vez aprobado por la Universidad
CES y por la institucién participante, se aplicd una prueba
piloto en 10 historias clinicas para verificar la claridad del
formato y la calidad de la informacion. Con base en esta
prueba, se hicieron los ajustes pertinentes al instrumento
y se procedié a recolectar la informacién de la totalidad
de los pacientes incluidos. Los datos se consignaron en
una base de datos en Office Excel, con acceso restringido
a los investigadores. En todo momento se garantizé
el anonimato de los participantes y la proteccion de la
informacion personal.

Para el analisis estadistico, se describieron las variables
cualitativas mediante frecuencias absolutas y relativas,
y las variables cuantitativas a través de medidas de
tendencia central y dispersién. La prevalencia de H. pylori
se estimé como el cociente entre los casos positivos
detectados por histopatologia y el total de pacientes
sometidos a endoscopia con toma de biopsia durante
el periodo analizado. La asociacion entre caracteristicas
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sociodemogréficas, clinicas y ambientales con Ia
presencia del microorganismo se evalué mediante analisis
bivariado. Para ello se aplicé la prueba de Chi cuadrado,
considerando un nivel de significancia estadistica de
p<0,05 y se calcularon razones de prevalencia crudas con
sus respectivos intervalos de confianza del 95%; se realizé
prueba exacta de Fisher cuando las frecuencias eran
menores a 5. Los andlisis fueron realizados en el paquete
estadistico Jamovi.

Consideraciones éticas

Este estudio fue clasificado como “Investigacion sin riesgo”
segun la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia. Dado su caracter retrospectivo y el uso exclusivo
de fuentes secundarias, no se requirié consentimiento
informado. Se garantizd en todas las etapas del proceso
la confidencialidad de los datos recolectados, sin incluir
informacion que permitiera la identificacion individual de
los participantes.

RESULTADOS

Se revisaron 232 endoscopias realizadas en nuestra
institucion, de las cuales se excluyeron un total de 49 bien
fuera porque cumplian criterios de exclusién o porque eran
pacientes duplicados, en cuyo caso se incluyé el paciente
y se analizd la endoscopia indice. Se incluyeron un total de
183 pacientes, con promedio de edad de 10,3 afios (rango
4 a 17), 75% tenian menos de 15 afos; un 51,9% eran
femeninos y 48,1% masculinos. La prevalencia de infeccién
por H. pylori detectado en las biopsias de estdmago fue de
23% (n=42). Los sintomas y la indicacién de la endoscopia
se resumen en la Tabla 1. El 91,8% de los participantes
vivia en zona urbana. El 95,8% (n=92) habitaba en hogares
conformados por una a cinco personas y el 4,2% (n=4),

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio

N %

Género

Femenino 95 51,9

Masculino 88 48,1
Presencia de H. pylori

Infectados 42 23

No infectados 141 77
Sintomas digestivos

Epigastralgia 88 48,1

Pirosis 28 15,3

Hiperémesis 16 8,7

Inapetencia 13 71

Hemorragia digestiva 7 38

Otros 31 16,9
Indicacién endoscopia

Dolor abdominal 108 59

Reflujo gastroesofagico 22 12

Alergias alimentarias 13 71

Sangrado digestivo 8 44

Otros 32 17,5

Londono-Cafas D, et al.

convivia con mas de cinco personas. La mayoria de los
participantes (97,6%) contaba con agua potable en sus
viviendas. Ademas, el 98,2% contaba con el resto de los
servicios publicos béasicos. No se encontré asociacion
estadisticamente significativa entre ninguna de las variables
sociodemogréficas evaluadas y la presencia de H. pylori.
En un 2,7% (5/114) de participantes estaba registrado el
antecedente personal de infeccién por H. pylori, fue mas
comun entre los pacientes con infeccién activa. Tenian
historia familiar de la infeccién 3 participantes, de ellos a
2 se les identificd H. pylori; un 65% no tenian dato en la
historia clinica. La historia familiar de cancer gastrico se
hallé en 2 pacientes en el grupo infectado (n=2/42 4,8%).
Las variables sociodemogréficas y antecedentes se detallan
en la Tabla 2.

No se encontr6 asociacidon significativa entre los
sintomas gastrointestinales y la presencia de H. pylori
(p=0,849). La epigastralgia fue el sintoma mas reportado
en ambos grupos (52,4% en infectados vs. 46,8% en
no infectados), seguida por pirosis, inapetencia e
hiperémesis, sin diferencias relevantes. De igual forma, el
estado nutricional no se asocié significativamente con la
infeccion (p=0,745). La proporcion de pacientes con peso
adecuado fue comparable entre infectados (53,8%) y no
infectados (56,8%), al igual que las categorias de riesgo de
desnutricion, desnutricidn moderada/severa y sobrepeso u
obesidad.

Tabla 2. Asociacion con variables sociodemograficas y antecedentes

Infectados  No infectados Total P
Agua potable
Si 37(22,4) 128 (77,6) 165 (97,6) 0.903
No 1(25,0) 3(75,0) 4(24) ’
Area de
residencia
Rural 6 (40,0) 9(60,0) 15 (8,2) 0101
Urbana 36 (21,4) 132 (78,6) 168 (91,8) ’
Otros servicios
publicos
Si 37(22,3) 129 (77,7) 166 (98,2) 0.650
No 1(33,3) 2 (66,7) 3(1,8) '
Convivientes
1-5 24 (26,1) 68 (73,9) 92 (95,8) 0.924
Mas de 5 1(25,0) 3(75,0) 4(4,2) '
Historia de H.
pylori
Si 2(4,8) 3(2,1) 5(2,7) 0,009
No 21(77,8) 88 (95,7) 109 (91,6)
Historia familiar
H. pylori
Si 2(4,8) 1(0,7) 3(1,6)
No 13(31,0) 48 (34,0 61(33,3) 0,188
Sin dato 27 (64,3) 92 (65,2) 119 (65,0)
Historia familiar
cancer gastrico
Si 2 0 2
No 32 106 138 -
Sin dato 8 35 43
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Tabla 3. Asociacion de variables clinicas, endoscopicas e histoldgicas

Londofo-Cafas D, et al.

Infectados No infectados Total P
Sintomas clinicos 0,849
Epigastralgia 22 (52,4) 66 (46,8) 88 (48,1)
Hiperémesis 3(7,1) 13(9,2) 16 (8,7)
Inapetencia 4(9,5) 9(6,4) 13(7,1)
Sangrado digestivo 1(2,4) 6 (4,3) 7(3,8)
Pirosis 7(16,7) 21(14,9) 28(15,3)
Otros 5(11,9) 26 (18,4) 31(16,9)
Clasificacién antropométrica 0,745
Peso adecuado 21(53,8) 75 (56,8) 96 (56,1)
Riesgo de desnutricion 12 (30,8) 31(23,5) 43 (25,1)
Desnutricion moderada/ severa 1(2,6) 3(23) 4(24)
Sobrepeso/ obesidad 5(12,8) 23 (17,4) 28 (16,4)
Hallazgos histoldgicos <0,001
Normal 0(0) 42(29,8) 42 (23)
Inflamacioén crénica activa (97,6) 19 (13,5) 60 (32,8)
Inflamacion crénica inactiva 1(2,4) 79 (56) 80 (43,7)
Metaplasia completa 0(0) 1(0,7) 1(0,5)
Hallazgos endoscopicos
Nodularidad en antro 21 (50) 10(7,1) 31(16,9) <0,001
Nodularidad pangastrica 2(4,8) 5(3,5) 7(3,8) 0,718
Nodularidad duodenal 0(0) 2(1,4) 2(1,1) 0,438
Eritema en cuerpo 5(11,9) 5(3,9) 10 (5,5) 0,036
Eritema en antro 19 (45,2) 63 (44,7) 82 (44,8) 0,949
Eritema pangastrico 14 (33,3) 20 (14,2) 34 (18,6) 0,005
Eritema en duodeno 1(2,4) 8(57) 9(4,9) 0,386
Ulceras en cuerpo 4(9,5) 2(1,4) 6 (3,3) 0,01
Ulceras en antro 6(14,3) 6 (4,3) 12 (6,6) 0,021
Ulceras pangastricas 1(2,4) 3(21) 4(22) 0,922
Ulceras en duodeno 2(4,8) 3(2,1) 5(2,7) 0,358

En cuanto a los hallazgos endoscopicos, la nodularidad
antral fue significativamente mas frecuente en los pacientes
con infeccién activa (50% vs. 7,1%), al igual que el eritema
en cuerpo (11,9% vs. 3,5%), el eritema pangastrico (33,3%
vs. 14,2%), y las Ulceras en el cuerpo (9,5% vs. 1,4%) y
en antro (14,3% vs. 4,3%). No se observaron diferencias
significativas en otros hallazgos como nodularidad
duodenal, eritema en antro, eritema duodenal o Ulceras
en duodeno.

Los hallazgos histolégicos mostraron una fuerte
asociacién con lainfeccion (p<0,001). Lainflamacion crénica
activa fue mas frecuente en los pacientes infectados (97,6%
vs. 13,5%), mientras que los no infectados presentaron con
mayor frecuencia inflamacién crénica inactiva (56%) o
mucosa gastrica normal (29,8%). Ningun paciente infectado
presentd mucosa normal. La metaplasia completa fue un
hallazgo raro, con un solo caso documentado en el grupo
no infectado (0,7%). Las variables clinicas, endoscépicas e
histoldgicas y su asociacién con la infeccion por H. pylori
se detallan en la Tabla 3.

DISCUSION

La prevalencia de infeccion por H. pylori varia de acuerdo
con la zona geografica donde se estudie; en los paises
desarrollados se informan frecuencias de 30-50% en
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adultos, y en los nifos de 1-2%; mientras que en paises
en desarrollo la prevalencia en adultos puede llegar al
90% y en los nifios de 30-50% ©@. En nuestra poblacién
se encontrd una prevalencia del 23%. Similar a esta
cifra, en Cali la frecuencia de infeccién encontrada por
evaluacion histoldgica fue de 21,6% (IC 95% 16,5-27,4) ®;
en contraste, en Cartagena la prevalencia por el mismo
método fue de 36,9% @. Otros paises de la regién han
reportado prevalencias similares; un estudio de Mufoz y
colaboradores encontr6é una prevalencia de infeccion por
Helicobacter en nifios del 27,2% en un hospital de alta
complejidad en Lima, Pert ©. Asimismo, la prevalencia de
la infeccién en niflos parece ser similar a la encontrada en
adultos. Un estudio publicado por Sénchez y colaboradores
identificé una prevalencia de infeccién por Helicobacter
del 32,2% en poblaciéon adulta en varias instituciones de
alto nivel de complejidad en Medellin, Colombia 9.

La prueba estandar de oro sigue siendo la identificacion
microscopica del H. pylori; se ha sugerido que, dada
la baja frecuencia de tumores malignos de estdbmago
en los nifos, deberian priorizarse el diagnostico de
la infeccion con métodos no invasivos. Sin embargo,
estos tienen unas limitantes; la serologia para H. pylori
suele ser falsamente negativa en infecciones recientes
0 en quienes la produccién de anticuerpos se hace de
manera mas lenta, como en los lactantes menores, siendo
asi excluida de las recomendaciones de la Sociedad
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Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN) y de la Sociedad Norteamericana
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidon Pediatrica
(NASPGHAN) ®. En cuanto a la prueba de aliento, a
pesar de ser una prueba altamente sensible y especifica,
puede tener falsos negativos en condiciones como el uso
previo de inhibidores de la bomba de protones, sangrado
gastrico, uso previo de antibioticos, gastritis atréfica, entre
otras @Y. Adicionalmente, se debe tener en cuenta que,
en nifos menores de seis afos, su capacidad gastrica, al
ser menor, producen menos CO, enddgeno @. En un
estudio en Colombia que compard la validez de métodos
no invasivos se obtuvo una prevalencia que varidé entre
11y 27,3% ®. En ese estudio, se encontré que la mejor
sensibilidad la tuvo la prueba de antigeno en heces
(97,9%), seguida de la serologia (88,2%) y la prueba de
aliento (87,5%). En el sur de Colombia, en un estudio
en comunidades rurales se encontré una prevalencia de
infeccion detectada por prueba de aliento entre 74 y
83% 13, En Argentina, un estudio en 525 nifios encontré
prevalencia de 25,1% medida por prueba de aliento @%.
En Brasil, un estudio de seroprevalencia encontré 28,7%
de los nifios con infeccidn por Helicobacter ®°. La prueba
de aliento no sélo tiene valor diagnéstico, sino que es el
examen no invasivo de eleccién para el seguimiento de la
erradicacién del Helicobacter; en nifios, la prueba espirada
de urea marcada con Carbono_, tiene una alta sensibilidad
y especificidad cuando se compara con cultivo o test de
ureasa en ese contexto (9.

Se ha documentado que la infeccion aumenta con la
edad(8), en el grupo de nifios mayores a 8 afios se ha
encontrado una asociacion significativa OR 1,72 (1,23-
2,40). Otras variables sociodemograficas y sanitarias
se han asociado a la infeccién por H. pylori, tales como
hacinamiento, cantidad de dormitorios, numero de
personas por cama y numero de nifios por hogar, tener
2 0 mas hermanos OR 1,66 (1,26-2,18) y la asistencia
a guarderia OR 1,49 (1,04-2,12) @9, Otro factor es la
falta de agua potable 17, se ha documentado en series
temporales de agua no tratada una tasa de contaminacion
por H. pylori de hasta el 20,3% @®. En nuestra muestra,
no se evidencid asociacion significativa con los factores
anteriormente mencionados. Se ha planteado también una
mayor prevalencia de infeccion en zonas rurales frente a
zonas urbanas @ relacionado con condiciones sanitarias
menos adecuadas; sobre la ausencia de sanitario en la
casa se ha informado una asociacién significativa OR 1,32
(1,00-1,74) 9. A pesar del escaso niumero de pacientes
atendidos en nuestra institucion proveniente de areas
rurales y de no encontrar diferencias significativas, se
observd que la prevalencia de infeccién fue casi el doble
en pacientes de areas rurales que urbanas (40% vs. 21,4%).

La infeccion en padres o hermanos infectados es un
factor de riesgo independiente para adquirir la infeccién
durante la infancia ®0. En nuestra muestra, esta asociacion
no se encontré. Sin embargo, al ser un estudio retrospectivo,
podriamos estar subestimando la verdadera frecuencia
de infeccion por un familiar cercano. La prevalencia de
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infeccion previa por H. pylori fue significativamente mas
frecuente en los infectados, lo cual sugiere dificultades en
lograr la erradicacion completa o reinfeccion temprana
en un subgrupo de pacientes. En poblaciones pediatricas
de paises desarrollados se ha descrito que la reinfeccién
postratamiento es poco comun, con tasas inferiores al 3%
anual tras una erradicacién exitosa . Sin embargo, en
entornos de mayor riesgo, se han reportado recurrencias
mucho mas elevadas, en el orden de ~5-6% por paciente-
afo @. Este fendmeno resalta la necesidad de confirmar la
erradicacion tras el tratamiento en nifios, de optimizar los
regimenes terapéuticos y de implementar medidas para
reducir la transmisién intrafamiliar.

El antecedente familiar de cancer gastrico estuvo
presente exclusivamente en el grupo infectado en nuestro
estudio. Si bien el nimero de casos es reducido, esta
asociacion concuerda con informes previos que vinculan
la historia familiar de cancer gastrico con la presencia de
H. pylori en edades tempranas. Se sabe que los hijos y
hermanos de pacientes con cancer gastrico tienen mayor
prevalencia de H. pylori y mayor susceptibilidad a lesiones
preneoplasicas 3. Nuestros datos y los de otros autores
refuerzan la recomendacién de prestar especial atencién
a la pesquisa y tratamiento de H. pylori en nifios con
historia familiar de carcinoma gastrico como medida de
prevencion primaria a largo plazo @*.

Diversos estudios han sugerido que la presencia de H.
pylori puede estar vinculada a un menor crecimiento en
términos de peso y talla, aunque la magnitud y causalidad
de esta relacién no estdn completamente establecidas y en
la literatura existen datos conflictivos ©. En la poblacién de
nuestro estudio, no hubo una asociacién estadisticamente
significativa entre el estado de infeccién y la clasificacion
antropomeétrica de los pacientes. En un estudio realizado
en Argentina, los autores no encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre la infeccion por H.
pylori'y el estado nutricional, sin embargo, se observé una
tendencia no significativa hacia menores ingestas cal6ricas
e indice de masa corporal en los pacientes infectados, lo
gue podria indicar efectos sutiles que no fueron detectados
debido al tamafio de la muestra o a la variabilidad de los
datos ™. En contraparte, investigaciones realizadas en
Turquia han demostrado que los nifios seropositivos para
H. pylori tienden a presentar puntuaciones de peso y
talla significativamente inferiores con respecto a nifios no
infectados @. En Colombia, en un estudio de cohorte en
comunidades rurales con 326 participantes, se comprobé
que los nifios infectados crecieron mas lentamente que
los nifios sin infeccion con una diferencia promedio de
0,022 cm por mes (IC 95% 0,008-0,035) @3,

En nuestro estudio, la epigastralgia fue la indicacion
para endoscopia aproximadamente en la mitad de la
muestra. Entre los niflos que presentaban epigastralgia,
a una cuarta parte se encontré infeccién por H. pylori.
Por otra parte, hubo variedad de manifestaciones clinicas
con bajas frecuencias, lo que refleja que corrobora
que la infeccidon no siempre se asocia directamente con
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sintomatologia gastrointestinal especifica. Un estudio en
poblacion brasilefa mostrd que la mayoria de los nifios
infectados son asintomaticos o presentaban sintomas leves
y poco especificos @9,

En el estudio encontramos diferencias macroscépicas
marcadas asociadas a la infeccién, y cabe resaltar que
ningun infectado tuvo una endoscopia normal. En
las recomendaciones internacionales se considera la
nodularidad antral como indicativa de infecciéon @7,
este patron ha sido ampliamente descrito como un
indicador caracteristico de infeccion en niflos; Domsa et
al. informaron que la nodularidad antral estaba presente
en 36,5% de nifos infectados versus 54% de nifios no
infectados @®, similar a lo reportado en otras series 2930,
En nuestra muestra, la nodularidad se observdé en 50%
de los pacientes infectados frente a solo 7,1 % de los
no infectados, siendo el hallazgo endoscépico con la
asociacién mas fuerte a H. pylori.

Encontramos que la pangastritis y la presencia de Ulceras
gastricas fueron notablemente maés frecuentes en los
nifos infectados. Estos datos concuerdan con la conocida
asociacién de H. pylori con la enfermedad ulcerosa péptica
en pacientes pediatricos @. En nuestra muestra, no hubo
diferencias significativas en la presencia de Ulcera duodenal
segln el estado de infeccion, probablemente debido al
escaso numero de Ulceras duodenales detectadas. En un
estudio turco, los autores identificaron H. pylori en 65,7%
de los niflos con Ulcera duodenal, proporcién muy superior
a la de nifos sin Ulcera y que indica una asociacion
significativa entre ambas entidades ©?.

Desde el punto de vista histoldgico, la mayor frecuencia
de gastritis cronica activa en paciente infectados por H.
pylori en nuestro estudio concuerda con su asociacion
bien establecida con la inflamaciéon aguda de la mucosa
gastrica. En otros estudios pediatricos, practicamente todos
los pacientes infectados muestran gastritis activa, en claro
contraste con su rara presencia en nifios H. pylori negativos
(en torno a 3-5 %) 2832 En un estudio realizado en Perd, los
autores identificaron que la presencia de gastritis cronica
(especialmente gastritis folicular) es significativamente mas
frecuente en nifios infectados que en no infectados @9,
reforzando nuestros hallazgos.

La progresion a lesiones preneoplésicas (atrofia
mucosa y metaplasia intestinal) fue infrecuente en nuestra
poblacion, restringida a un solo caso de metaplasia
intestinal completa (0,7 % de la muestra, en un paciente H.
pylori negativo). La atrofia gastrica tampoco se evidencio
en ninguno de los infectados. Estas observaciones
concuerdan con la literatura, dado que la carcinogénesis
gastrica es excepcional en pediatria y tipicamente requiere
décadas de infeccion crénica ©3.

La principal limitacién de nuestros resultados radica en
el tamafo reducido de la muestra y en su composicién,
con predominio de pacientes urbanos atendidos en un
hospital de alta complejidad. Adicionalmente, la poblacién
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evaluada corresponde a pacientes sometidos a endoscopia
digestiva alta en un hospital de alta complejidad, lo
cual puede introducir sesgo de seleccién y limitar la
extrapolaciéon de los resultados a la poblacién pediatrica
general. La naturaleza descriptiva de nuestro estudio no
permite establecer relaciones de causalidad, para lo cual
estos resultados deben complementarse con estudios
con disefios que permiten establecer esas relaciones.
Estos resultados destacan la necesidad de un abordaje
individualizado y reafirman la utilidad de la evaluacién
endoscépica e histoldgica en casos seleccionados. Futuros
estudios deberan incluir muestras mas amplias y diversas,
incluyendo niflos de zonas rurales, para esclarecer mejor
los factores asociados a la infeccion en esta poblacién.

En conclusién, se encontré prevalencia de H. pylori
similar a otros estudios latinoamericanos realizados
en poblacion pediatrica. Se enfatiza la importancia de
identificar el riesgo de infeccién en nifios procedentes de
area rural y con infeccién previa. Resaltar nuevamente la
variedad de manifestaciones que conducen a necesidad
de endoscopia, aunque la epigastralgia fue el sintoma
que justifico la solicitud en el estudio; todos los infectados
presentaron anormalidades macroscopicas, teniendo
como hallazgo principal la nodularidad antral. El hallazgo
histolégico mas frecuentemente encontrado fue la gastritis
crénica activa.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. den Hoed CM, Kuipers EJ. Helicobacter pylori Infection.
Hunter's Tropical Medicine. 2013;437-441. doi: 10.1016/B978-
1-4160-4390-4.00041-2.

2. Kotilea K, Bontems P, Touati E. Epidemiology, Diagnosis and
Risk Factors of Helicobacter pylori Infection. Adv Exp Med Biol.
2019;1149:17-33. doi: 10.1007/5584_2019_357.

3. Pacifico L, Osborn JF, Tromba V, Romaggioli S, Bascetta S,
Chiesa C. Helicobacter pylori infection and extragastric
disorders in children: a critical update. World J Gastroenterol.
2014;20(6):1379-401. doi: 10.3748/wjg.v20.i6.1379.

4. Kalach N, Raymond J. Infeccién por Helicobacter pylori en
el nifio. EMC Pediatr. 2022;57(4):1-9. doi: 10.1016/S1245-
1789(22)47089-2.

5. Mehdipour A, Chaboki P, Rasouli Asl F, Aghaali M, Sharifinejad
N, Shams S. Comparing the prevalence of Helicobacter pylori
and virulence factors cagA, vacA, and dupA in supra-gingival
dental plaques of children with and without dental caries: a
case-control study. BMC Oral Health. 2022;22(1):170. doi:
10.1186/512903-022-02175-5.

6. ManfrediM, GismondiP, luliano S. s Helicobacter pylori Anyway
Pathogen in Children? Inquiry. 2023;60:469580231154650.
doi: 10.1177/00469580231154650.

7. Nifo A, Quessep W. Prevalencia de infeccién por Helicobacter
pylori en poblacién pediétrica, en una institucion especializada
de la ciudad de Cartagena periodo enero de 2021 — junio de
2023. Repositorio Institucional Universidad Simén Bolivar;
2024.

8. Bravo L, Matta A, Zambrano D, Gonzalez |, Ordofiez N,
Pazos A. Pruebas diagndsticas de Helicobacter pylori en
nifos colombianos. Andes pediatr. 2024;95(6):764-70. doi:
10.32641/andespediatr.v95i6.5142.

https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2054 (@)


https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2054

Prevalencia de Helicobacter pylori en nifios

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Mufoz-Urribarri A, Angulo Arze K, Llerena Luna C, Chipa Guillen
D, Ferrando Montoya C, Davila Briones J, et al. Prevalencia de
Helicobacter pylori diagnosticada por endoscopia en nifios con
sintomas gastrointestinales atendidos en un hospital de tercer
nivel en Lima, Perl. Rev Gastroenterol Peru. 2025;45(3):243-9.
doi: 10.47892/rgp.2025.453.1890.

Sanchez Londoiio S, Guevara Casallas G, Nifio S, Arteta Cueto
A, Escobar RM, Ricaurte JC, et al Patrones de deteccién
de Helicobacter pylori y lesiones relacionadas mediante
protocolo Sydney en una poblacién de Antioquia, Colombia.
Rev Gastroenterol Peru. 2022;42(2):86-91. doi: 10.47892/
rgp.2022.422.1377.

Syrjanen K. False Positive and False Negative Results in
Diagnosis of Helicobacter Pylori Infection Can be Avoided
by A Panel of Serum Biomarkers (GastroPanel®). M J Gast.
2017;2(1):007.

Yang HR. Updates on the Diagnosis of Helicobacter pylori
Infection in Children: What Are the Differences between
Adults and Children? Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr.
2016;19(2):96-103. doi: 10.5223/pghn.2016.19.2.96.

Goodman KJ, Correa P, Mera R, Yepez MC, Cerén C, Campo C,
et al. Effect of Helicobacter pylori infection on growth velocity
of school-age Andean children. Epidemiology. 2011;22(1):118-
26. doi: 10.1097/EDE.Ob013e3181fe7e31.

Janjetic MA, Mantero P, Cueto Rua E, Balcarce N, Zerbetto
de Palma G, Catalano M, et al. Dietary and anthropometric
indicators of nutritional status in relation to Helicobacter
pylori infection in a paediatric population. Br J Nutr.
2015;113(7):1113-9. doi: 10.1017/50007114515000483.

Dattoli VC, Veiga RV, da Cunha SS, Pontes-de-Carvalho
LC, Barreto ML, Alcantara-Neves NM. Seroprevalence and
potential risk factors for Helicobacter pylori infection in
Brazilian children. Helicobacter. 2010;15(4):273-8. doi:
10.1111/j.1523-5378.2010.00766.x.

Velasco Benitez CA, Amorocho Pérez RD. Tratamiento de la
infeccion por Helicobacter pylori asociada a gastritis en nifios.
Rev Gastroenterol Peru. 2002;22(2):159-63.

Aguilar-Luis MA, Palacios-Cuervo F, Espinal-Reyes F, Calder6n-
Rivera A, Levy-Blitchtein S, Palomares-Reyes C, et al. Highly
clarithromycin-resistant Helicobacter pylori infection in
asymptomatic children from a rural community of Cajamarca-
Peru. BMC Res Notes. 2018;11(1):809. doi: 10.1186/5s13104-
018-3919-z.

Boehnke KF, Brewster RK, Sanchez BN, Valdivieso M,
Bussalleu A, Guevara M, et al. An assessment of drinking
water contamination with Helicobacter pylori in Lima, Peru.
Helicobacter. 2018;23(2):e12462. doi: 10.1111/hel.12462.

Wen X, Wen D, Yang Y, Chen Y, Wang G, Shan B. Urban-Rural
Disparity in Helicobacter Pylori Infection-Related Upper
Gastrointestinal Cancer in China and the Decreasing Trend in
Parallel with Socioeconomic Development and Urbanization
in an Endemic Area. Ann Glob Health. 2017;83(3-4):444-462.
doi: 10.1016/j.a0gh.2017.09.004.

Fialho AM, Braga AB, Braga Neto MB, Carneiro JG, Rocha AM,
Rodrigues MN, et al. Younger siblings play a major role in

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2054

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Londono-Cafas D, et al.

Helicobacter pylori transmission among children from a low-
income community in the Northeast of Brazil. Helicobacter.
2010;15(6):491-6. doi: 10.1111/j.1523-5378.2010.00791.x.

Kato S, Abukawa D, Furuyama N, linuma K. Helicobacter pylori
reinfection rates in children after eradication therapy. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 1998;27(5):543-6. doi: 10.1097/00005176-
199811000-00009.

Halitim F, Vincent P. Michaud L, Kalach N, Guimber D, Boman
F, et al. High rate of Helicobacter pylori reinfection in children
and adolescents. Helicobacter. 2006;11(3):168-72. doi:
10.1111/j.1523-5378.2006.00396.x.

Brenner H, Bode G, Boeing H. Helicobacter pylori infection
among offspring of patients with stomach cancer.
Gastroenterology. 2000;118(1):31-5. doi: 10.1016/s0016-
5085(00)70411-2.

Ding SZ. Global whole family based-Helicobacter pylori
eradication strategy to prevent its related diseases and gastric
cancer. World J Gastroenterol. 2020;26(10):995-1004. doi:
10.3748/wjg.v26.i10.995.

Erdemir G, Ozkan TB, Ozgur T, Altay D, Cavun S, Goral G.
Helicobacter pylori Infection in Children: Nutritional Status
and Associations with Serum Leptin, Ghrelin, and IGF-1 Levels.
Helicobacter. 2016;21(4):317-24. doi: 10.1111/hel.12288.

Correa Silva RG, Machado NC, Carvalho MA, Rodrigues MA.
Helicobacter pylori infection is high in paediatric nonulcer
dyspepsia but not associated with specific gastrointestinal
symptoms. Acta Paediatr. 2016;105(5):e228-31. doi: 10.1111/
apa.13347.

Galicia Poblet G, Alarcén Cavero T, Alonso Pérez N, Borrell
Martinez B, Botija Arcos G, Cilleruelo Pascual ML, et al. Manejo
de la infeccion por Helicobacter pylori en la edad pediatrica.
An  Pediatr.  2021;95(5):383.e1-383.e9. doi: 10.1016/j.
anpedi.2021.05.014.

Domsa AT, Lupusoru R, Gheban D, Serban R, Borzan CM.
Helicobacter pylori Gastritis in Children-The Link between
Endoscopy and Histology. J Clin Med. 2020;9(3):784. doi:
10.3390/jcm9030784.

Mejia CR, Vera CA, Huiza-Espinoza L. Association between
follicular gastritis and Helicobacter pylori in children seen at a
public hospital in Peru. Rev Gastroenterol Mex. 2016;81(2):80-
5. doi: 10.1016/j.rgmx.2016.01.003.

Mazigh Mrad S, Abidi K, Brini I, Boukthir S, Sammoud A.
Nodular gastritis: an endoscopic indicator of Helicobacter
pylori infection in children. Tunis Med. 2012;90(11):789-92.

Elmas A, Akcam M. Trend of Helicobacter pylori Infection in
Childhood: A Single-Center Experience. Turk Arch Pediatr.
2024;59(3):264-269. doi: 10.5152/TurkArchPediatr.2024.23312.

Jaramillo-Rodriguez Y, Nares-Cisneros J, Martinez-Ordaz VA,
Velasco-Rodriguez VM, Marquez FC, Manriquez-Covarrubias
LE. Chronic gastritis associated with Helicobacter pylori in
Mexican children: histopathological patterns. Pediatr Dev
Pathol. 2011;14(2):93-8. doi: 10.2350/09-12-0754-0OA.1.

Cam S. Risk of gastric cancer in children with Helicobacter
pylori infection. Asian Pac J Cancer Prev. 2014;15(22):9905-8.
doi: 10.7314/apjcp.2014.15.22.9905.

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):131-7

137


https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2054

138

Sociedad de Gastroenterologia del Perd Revista de Gastroenterologia del Perd

Hepatitis C among people experiencing homelessness in Chile:
prevalence and associated factors

Hepatitis C en personas en situacion de calle en Chile: prevalencia
y factores asociados

Francisco Idalsoaga'?®, Luis Antonio Diaz"*®, Hanna Blaney*®, Camila Picchio®,

Fernanda Contreras®®, Barbara Ricouz’®, David Salinas®>’®, Valentina Espinoza?®

Pia Venegas®®, Miguel Harfagar’®, Ingrid Santander?, Maria Paz Medel’®,

Carolina Ramirez-Cadiz'°®, Marco Arrese'®, Alejandro Soza'®, Abe Oudshoorn"®, Juan Pablo Arab'*

* Departamento de Gastroenterologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile, Santiago, Chile.
2 Fundacion Salud Calle, Santiago, Chile.

3 MASLD Research Center, University of California San Diego, San Diego, California, USA.

“ Division of Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, Department of Internal Medicine, Virginia Commonwealth University School of Medicine,
Richmond, Virginia, USA.

5 Barcelona Institute for Global Health (ISGlobal), Hospital Clinic, University of Barcelona, Barcelona, Spain.

6 Escuela de Medicina, Universidad de Valparaiso, Santiago, Chile.

7 Hospital Padre Hurtado, Santiago, Chile.

8 Global Health and Development, University College, London, UK.

¢ Departamento de Medicina Familiar, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile, Santiago, Chile.
1 Department of Anesthesiology, Virginia Commonwealth University School of Medicine, Richmond, Virginia, USA.
1 Arthur Labatt Family School of Nursing, Western University, London, Ontario, Canada.

Received: 27/03/2026
Arbitrado por pares
Accepted: 27/05/2026
Online: 25/06/2026

Author contribution

Fl: Investigation, Writing - Original
Draft, Writing - Review and Editing.
LAD: Investigation, Writing - Original
Draft, Writing - Review and Editing.
HB: Review and Editing. CP: Review
and Editing. FC: Investigation, Writing
- Original Draft. BR: Review and Edit-
ing. DS: Review and Editing. VE: Review
and Editing. PV: Review and Editing.
MH: Review and Editing. MPM: Review
and Editing. CRC: Review and Editing.
MA: Review and Editing. AS: Review
and Editing. AO: Review and Editing.
JPA: Review and Editing.

Conflict of interest
None.

Funding
The study was funded by Gilead Sci-
ences, Inc. as part of the 'Aristotle’
program.

Cite as

Idalsoaga F, Diaz LA, Blaney H, Con-
treras F, Ricouz B, Salinas D, et al.
Hepatitis C among people experienc-
ing homelessness in Chile: prevalence
and associated factors. Rev Gastro-
enterol Peru. 2026;46(2):138-43. doi:
10.47892/rgp.2026.462.2241.

Correspondencia:
Juan Pablo Arab
E-mail: JuanPablo.Arab@vcuhealth.org

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):138-43

ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) infection remains an important public health concern
among people experiencing homelessness (PEH), yet data from Latin America are limited. We
aimed to estimate HCV prevalence and describe associated risk factors and linkage to care in
this population. Materials and methods: We conducted a retrospective study of 800 PEH in
Santiago, Chile. Participants underwent rapid HCV antibody screening followed by confirmatory
RNA testing. Standardized data on sociodemographic characteristics and potential risk factors
were collected. Results: Four participants tested positive for HCV, corresponding to a prevalence
of 0.5%. Reported exposures among HCV-positive individuals included tattoos, high-risk sexual
behaviors, previous blood transfusion, and cocaine use; none reported intravenous drug use.
Linkage to care was limited, with only one individual (25%) initiating direct-acting antiviral
therapy. Barriers included lack of health insurance coverage, administrative obstacles, unstable
living conditions, and loss to follow-up. Conclusions: HCV prevalence in this cohort was low.
However, distinct risk profiles and important gaps in treatment access were identified. These
findings support the need for targeted microelimination strategies and strengthened linkage-
to-care pathways for PEH in Latin America.

Keywords: Liver Diseases, Health Inequities; Ill-Housed Persons, Hepatitis, Viral, Human
(source: MeSH NLM).

RESUMEN

Objetivo: La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) sigue siendo un problema relevante
de salud publica en personas en situacion de calle (PSC), aunque los datos en América
Latina son limitados. Nuestro objetivo fue estimar la prevalencia de VHC y describir los
factores de riesgo asociados y la vinculacién a la atencion en esta poblacion. Materiales
y métodos: Realizamos un estudio retrospectivo que incluyé a 800 PSC en Santiago,
Chile. Los participantes fueron evaluados mediante una prueba rapida de anticuerpos
anti-VHC, seguida de confirmacién con ARN-VHC. Se recopilaron datos estandarizados
sobre caracteristicas sociodemogréficas y posibles factores de riesgo. Resultados: Cuatro
participantes tuvieron resultado positivo para VHC, lo que corresponde a una prevalencia de
0,5%. Las exposiciones reportadas entre los casos positivos incluyeron tatuajes, conductas
sexuales de riesgo, transfusién sanguinea previa y consumo de cocaina; ninguno reporté uso
de drogas intravenosas. La vinculacion a la atencion fue limitada, con solo una persona (25%)
iniciando tratamiento con antivirales de accién directa. Las barreras identificadas incluyeron
falta de cobertura de salud, obstaculos administrativos, condiciones habitacionales inestables
y pérdida de seguimiento. Conclusiones: La prevalencia de VHC en esta cohorte fue baja. Sin
embargo, se identificaron perfiles de riesgo especificos e importantes brechas en el acceso
al tratamiento. Estos hallazgos apoyan la necesidad de estrategias de microeliminacion
dirigidas y de fortalecer las rutas de vinculacion a la atencion para PSC en América Latina.
Palabras clave: Enfermedades del Higado, Inequidades en Salud; Personas en Situacién de
Calle; Hepatitis Viral Humana (fuente: DeCS Bireme).

Esta es un articulo bajo la licencia de
Creative Commons Atribucién 4.0 Internacional By


https://orcid.org/0000-0001-5607-0698
https://orcid.org/0000-0002-8540-4930
https://orcid.org/0000-0003-4919-9519
https://orcid.org/0009-0004-2453-766X
https://orcid.org/0009-0001-2866-7267
https://orcid.org/0009-0006-8779-2275
https://orcid.org/0009-0006-6122-0658
https://orcid.org/0000-0003-2136-3022
https://orcid.org/0009-0003-4631-6676
https://orcid.org/0000-0001-8360-7307
https://orcid.org/0000-0002-6805-0560
https://orcid.org/0000-0002-0499-4191
https://orcid.org/0000-0002-1136-9554
https://orcid.org/0000-0003-0277-8724
https://orcid.org/0000-0002-8561-396X

Hepatitis C in people experiencing homelessness in Chile

INTRODUCTION

Hepatitis C virus (HCV) infection is a major contributor
to chronic liver disease, affecting an estimated 50 million
people worldwide 3. The liver-related consequences of HCV
infection vary widely, ranging from mild histopathological
changes to advanced liver fibrosis, which can progress to
cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) ®. Despite the
availability of an effective cure, the number of people living
with HCV continues to rise, particularly among populations
with increased risk for HCV acquisition. Between 2018 and
2030, an estimated 43% of global HCV transmission is
projected to result from unsafe injecting practices among
people who inject drugs (PWID) ©.

People experiencing homelessness (PEH) have a
markedly higher prevalence of HCV infection than
the general population, with reported active HCV
infection rates ranging from 3.4% to 12%, representing
an approximately 15- to 40-fold increase compared
with housed populations; however, prevalence varies
substantially across regions ¢”. Among United States (U.S.)
veterans experiencing homelessness, HCV prevalence was
12.1%, compared with 2.7% among housed veterans @.
In Spain, overall prevalence declined from 6.3% to 3.4%
between 2019 and 2023, yet remained more than 15-fold
higher than in the general Spanish population ©. Similarly,
studies from Germany and the United Kingdom have
reported 12% and 8% active HCV infection among PEH,
respectively @9,

The principal risk factor is injection drug use in Western
countries. Among PEH who actively inject drugs, HCV
prevalence reaches approximately 28%, compared with
1.4% among those without a history of injection drug
use ©. However, HCV risk is not explained by injection drug
use alone: homelessness itself independently increases
the risk of HCV acquisition. A meta-analysis found that
recent homelessness or unstable housing was associated
with a 65% higher risk of HCV acquisition compared with
stable housing, even after accounting for other factors @9,
Reinfection after successful treatment is also a major
concern in this population; in a study among individuals
who achieved cure in the U.S,, the HCV reinfection rate was
12.0 per 100 person-years overall, increasing to 18.9 per
100 person-years among those with unstable housing 112,

This excess burden is driven by overlapping
vulnerabilities-including injection drug use, unstable
housing, and limited healthcare access-as well as lack of
income, alcohol misuse, and prior incarceration. Multiple
barriers impede HCV screening and treatment among PEH,
including precarious living conditions, rigid hospital-based
care pathways, low awareness, funding constraints, and
logistical challenges @314,

The profile of PEH-and the pathways into homelessness-
in Latin America differs from what has been reported in the
U.S.and Europe. In thisregion, structural social determinants
and resource constraints, together with harmful alcohol
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use, play a central role, while the prevalence of severe
mental health conditions is often reported as lower and
injection drug use appears substantially less common
than in Europe, the U.S., and Canada, particularly among
PEH @, In addition, regional data on HCV prevalence
among PEH in Latin America remain scarce, limiting the
ability to design context-specific public health policies
and to appropriately prioritize this population within HCV
microelimination strategies @9.

The primary objective was to estimate the prevalence
of active HCV infection among PEH in Santiago, Chile; the
secondary objectives were to identify factors associated
with HCV infection and to describe reported risk factors
and barriers to linkage to treatment.

MATERIALS AND METHODS

Study design and participants

We conducted a retrospective cohort study of PEH who
received care at healthcare facilities operated by the Salud
Calle Foundation, a nonprofit organization in downtown
Santiago, Chile, from November 1, 2023, to December
31, 2024. This organization delivers health services to
PEH, including primary and mental health care, through
outreach in street settings and shelters. Care is provided
by a multidisciplinary team comprising physicians, nurses,
and midwives. We included adults (218 years) who self-
reported experiencing homelessness, defined as being
unsheltered (sleeping in places not intended for human
habitation) or residing in an emergency shelter on the
night before recruitment. We excluded individuals <18
years of age, those who did not meet the study definition
of homelessness, and participants with insufficient data for
inclusion in the analyses (Figure 1).

All patients who met the inclusion criteria were offered
testing. Patients who tested positive for hepatitis C were
scheduled for a different day at the laboratory, where anti-
HCV antibody testing was performed, followed by HCV RNA
testing. Additionally, co-infection testing for hepatitis B virus
(HBV), human immunodeficiency virus (HIV), liver tests, and
an abdominal ultrasound were conducted. All participants
with a confirmed HCV infection underwent a structured
evaluation by a trained social worker to systematically
characterize their social profile, substance use-related
exposures, and potential barriers to accessing care. As part of
the standard follow-up provided by Salud Calle, participants
received active accompaniment and support to facilitate
linkage to the public health system and initiation of direct-
acting antiviral therapy. Risk factors for HCV infection were
defined based on patient self-report. In contrast, barriers to
care were identified through a combination of patient self-
report and challenges documented by the social worker
during the linkage-to-care process.

Data collection
We used a de-identified electronic spreadsheet database
to collect data from participants meeting the predefined
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T 839 Individuals

experiencing homelessness

Excluded:

Eligibility assessment

\ 4

P+ 25 Individuals aged < 18 years
* 13 Missing data

800 adults experiencing
it homelessness were included.
\4
Analysis 800 adults experiencing
4 homelessness were included.

Figure 1. Study flowchart.

eligibility criteria. A medical history was obtained
through standardized clinical interviews, including
sociodemographic  and  health-related information.
Alcohol use history was abstracted from clinical records;
alcohol consumption was quantified as patient-reported
grams per day.

Statistical analysis

The primary endpoint of this study was the prevalence of
active HCV infection, while the secondary outcomes were
factors associated with HCV infection. Continuous data
were described using the mean and standard deviation (SD)
or the median and interquartile range (IQR) for variables
without a normal distribution. Normality was assessed
using the Shapiro-Wilk test. Nominal data were presented
as percentages. Comparisons of numerical variables with a
normal distribution were conducted using Student’s t-test
or ANOVA, while non-parametric tests were applied to
variables without a normal distribution. A binary logistic
regression analysis was performed to evaluate factors
associated with HCV. Statistical analyses were conducted
using Stata software version 17.0 (College Station,
TX: StataCorp LP). A p-value of <0.05 was considered
statistically significant.

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the cohort.

Ethical considerations

The study was approved by the Ethics Committee of
Pontificia Universidad Catodlica de Chile (IRB 231207001),
which granted a waiver of informed consent, and was
conducted per Good Clinical Practice guidelines, the
Declaration of Helsinki, and applicable local laws.

RESULTS

Baseline characteristics of the cohort

The study included 800 participants, with a mean age of
43 years (IQR 32-55). Among them, 318 (39.7 %) were
women. All participants identified as Hispanic or Latino
(100%). Overall, 508 (63.5%) were living unsheltered
and 292 (36.5%) were residing in shelters at the time of
recruitment. Compared with women, men were older (46
[35-56] vs 37 [28-51] years, p=0.004) and more frequently
lived unsheltered (72.5% vs 49.3%, p=0.001), whereas
women more often resided in shelters (50.7% vs 27.5%,
p=0.001). HCV prevalence did not differ by sex (0.6% vs
0.3%, p=0.815) (Table 1).

We identified four positive HCV cases, representing a
prevalence of 0.5% in the screened population. All positive

Global Men Woman value
(N= 800) (N=482) (N=318) P
Age (mean) 43 (32-55) 46 (35-56) 37 (28-51) 0.004
Sex (women) (N, %) 318 (39.7%) - - -
Place of residence (N, %)
Street 508 (63.5) 349 (72.5) 157 (49.3) 0.001
Shelter 292 (36.5) 133 (27.5) 161 (50.7) :
Hepatitis C (N, %) 4(05)
Positive test ' 3(0.6) 1(0.3)
Negative test 795 (39.5) 479/(99.4) 317 (99.7) 0815
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Table 2. Characteristics of patients with a positive test for hepatitis C virus.

Global
(N=4)

Age (Mean, IQR) 63 (43-70)
Sex (Women) (N, %) 1(25%)
Type of Health Insurance (N, %)

Private 1(25%)

Public 3(75%)
Other chronic diseases

Diabetes Mellitus 1(25%)

Hypertension 1(25%)

Depresion 1(25%)
Place of residence (N, %)

Street 2 (50%)

Shelter 2 (50%)
Employment Status (N, %)

Formal 1(25%)

Informal 3(75%)
Social Support (N, %)

NGO 4 (100%)

Governmental 0(0%)
Substance Use (N, %)

Smoking 2 (50%)

Cocaine 1(25%)

Others 1(25%)
Alcohol Use (N, %)

Active consumption 3(75%)

Grams per day 118+33.2
Risk Factors for HCV(N, %)

IV drug use 0 (0%)

Blood transfusions 1(25%)

Tattoos 2 (50%)

High-risk sexual activity 3 (75%)
Days between rapid test and confirmation Test

+

(Mean, IQR) 79.6£438
HCV Treatment (N, %)

Started 1(25%)

Completed 12 weeks 1(25%)

SVR confirmed 1(25%)
Reason for Not Starting Treatment (N, %)

Health coverage issues 1(25%)

Administrative limitations 1(25%)

Lost to clinical follow-up 1(25%)

Patient declined 0 (0%)
Cirrhosis at the Time of HCV Diagnosis (N, %) 2 (50%)

IQR: Interquartile range; HCV: Hepatitis C virus; HIV: Human Immunodeficiency
Virus; NGO: Non-Governmental Organization; IV drug: intravenous drug use;
SVR: Sustained Virologic Response
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cases were confirmed with an HCV RNA test. Among the
four patients with a positive HCV test, the mean age was
63 years (IQR 43-70), and one (25%) patient was female.
The mean time between rapid testing and confirmatory
testing was 79.6 + 43.8 days. Cirrhosis at the time of HCV
diagnosis was present in two patients (50%). Regarding
health insurance, 1 (25%) patient had private coverage,
while 3 (75%) had public coverage. No patient had HBV
or HIV co-infections. Chronic comorbidities were each
present in 1 (25%) patient and included type 2 diabetes,
hypertension, and depression. Place of residence was evenly
distributed, with 2 (50%) patients living on the street and 2
(50%) in shelters. Employment status was mostly informal
(3 patients, 75%) versus formal (1 patient, 25%), and all
patients received social support from non-governmental
organizations. Substance use included smoking in two
(50%) patients, cocaine in one (25 %), and other substances
in one (25%). Three patients (75%) reported active alcohol
consumption, with a mean intake of 118 + 33.2 grams
per day. HCV risk factors were reported as follows: IV
drug use 0%, blood transfusions 25%, tattoos 50%, and
high-risk sexual activity 75%. Regarding treatment, one
(25%) patient started therapy, completed 12 weeks, and
achieved confirmed sustained virologic response (Table
2). Reasons for not initiating treatment were documented
during the linkage-to-care process and included lack of
health coverage, administrative barriers within the public
health system, and loss to clinical follow-up; no participant
declined antiviral therapy (Figure 2).

In an univariate analysis, no sociodemographic risk
factors were associated with HCV infection (age OR 1.03;
95% Cl: 0.95-1.11; p=0.385, male sex OR 0.83; 95% Cl: 0.06-
1.4; p=0.888, and living on the street vs. in shelters OR 1.09;
95% Cl: 0.08-3.4; p=0.942) (Figure 3). Given that only four
cases were identified, we did not perform adjusted models.

DISCUSSION

People experiencing homelessness represent an
extremely vulnerable population with substantial barriers
to healthcare access. Globally, homelessness has been
associated with high rates of intravenous drug use and
HCV infection, with prevalence reaching up to 80% in
some regions 619 This cohort study found that, after
HCV screening in a healthcare facility for PEH, four positive
cases were identified, corresponding to a prevalence of
0.5%. This represents one of the lowest HCV prevalence
rates reported among PEH, and none of the HCV-positive
participants had a history of intravenous drug use.

Compared with other regions, Chile has a relatively
low HCV prevalence in the general population, estimated
at 0.24% @ Interestingly, PEH in this study had a higher
prevalence, nearly twice that of the general population,
despite the absence of PWID in this cohort. Intravenous
drug use is the main risk factor associated with HCV in
other regions, including Spain ©, the United States @9, and
Canada @. However, other risk factors may contribute to
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Risk factor for Hepatitis C

Blood transfusions

High-risk sexual activity

Tattoos in unregulated
settings

No reported injection drug
use
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Barriers to treatment

Lack of heath coverage

’ Administrative constraints

Loss to follow up

Figure 2. Risk factors and barriers to treatment access were identified during interviews with patients with confirmed hepatitis C infection.

HCV transmission among PEH in Latin America, particularly
in Chile.

In this study, reported risk factors among individuals
with HCV included tattoos, high-risk sexual behaviors,
drug use, and prior blood transfusion. In contrast, age, sex,
and living on the street versus in a shelter did not appear
to be associated with a higher risk of infection, similar to
findings reported in other regions. However, given the
small number of HCV-positive cases, larger studies are
needed to confirm these findings.

Another concerning issue is the lack of effective
treatment in this population. In most Latin American
countries, there is universal access to DAAs; however,
in our cohort, only 25% were able to access and receive
therapy effectively. The main barriers were limited access
to treatment and administrative challenges within the
healthcare system. HCV microelimination strategies @2
have been a key public health policy implemented globally
to achieve the WHO's goal of eliminating HCV by 2030
@3 However, in many regions, including several Latin
American countries, PEH are not recognized as a high-
risk population, largely due to the lack of data on HCV in
this group. As a result, there are no screening programs
for viral hepatitis or liver diseases in general. To eliminate
HCV, interventions should focus on improving access to

treatment for PEH, addressing healthcare system barriers,
and increasing awareness of alternative risk factors beyond
intravenous drug use. Ensuring universal access to DAAs
and improving follow-up care could significantly enhance
treatment outcomes. Additionally, national and regional
strategies should prioritize PEH as a vulnerable population
to align with the WHO's 2030 goal of HCV elimination.

The study has some limitations. First, the very low
number of HCV-positive cases (n=4) is the main limitation.
This substantially reduced statistical power, prevented
robust multivariable analyses, and limited the ability
to identify factors independently associated with HCV
infection. Therefore, the absence of statistically significant
associations should be interpreted with caution, as it
may reflect insufficient events rather than a true lack of
association. Second, the study was conducted within a
single non-profit network in downtown Santiago, which
may limit generalizability. Third, risk exposures and barriers
were based on self-report and clinical records, which
may underestimate stigmatized behaviors. Fourth, delays
between rapid testing and confirmatory RNA testing
may have contributed to loss to follow-up and biased
estimates of linkage to care. Finally, the retrospective
and cross-sectional design limits causal inference and
does not capture incident infections over time. Despite
these limitations, the study provides relevant data on

p-value
- 0.385
- 0.888
i 0.942

Characterstic OR (95% IC)
Age 1.03(0.95-1.11)
Sex 0.83(0.06 - 1.4)
Living on the street 1.09 (0.08 - 3.4)
vs in shelters
I
0.125

025 05 1 2 3 4
OR

Figure 3. Risk factors associated with hepatitis C virus infection among people experiencing homelessness (association analysis was performed using a binary

logistic regression).
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HCV among PEH in Chile, using a screening strategy with
confirmatory testing and identifying potential risk factors
beyond intravenous drug use.

In conclusion, HCV prevalence among PEH in this
cohort from Santiago, Chile, was low. Although the small
number of cases limits definitive conclusions, the findings
suggest that risk factors other than intravenous drug use,
including tattoos, high-risk sexual behaviors, and prior
blood transfusion, may contribute to HCV infection in this
setting. Persistent barriers to confirmatory testing, follow-
up, and treatment also highlight the need to strengthen
linkage-to-care pathways for PEH. Larger studies are
needed to better characterize HCV risk profiles and inform
feasible microelimination strategies in Latin America.
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RESUMEN

La constipacién cronica, es un trastorno gastrointestinal frecuente que afecta la calidad
de vida y cuya etiologia es multifactorial. La manometria anorrectal de alta resolucién
(HR-ARM), permite una evaluacion objetiva de la funcién anorrectal. En el Perd, no hay
informacién sobre sus hallazgos en la poblaciéon adulta. Objetivo: Describir los hallazgos
obtenidos mediante manometria anorrectal de alta resolucién en pacientes con constipacion
crénica primaria, de acuerdo con la Clasificacién de Londres, en tres instituciones privadas
de Lima, Perl. Materiales y métodos: Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo en
tres instituciones privadas de Lima entre enero del 2020 y diciembre del 2024. Se incluyeron
reportes de manometria de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de constipacion
cronica primaria y colonoscopia sin hallazgos patoldgicos. Los datos fueron analizados en
STATA v.18 aplicando estadistica descriptiva y la prueba de Chi cuadrado. Resultados: Se
evaluaron 122 pacientes (81,2% mujeres). Segun la Clasificacién de Londres, predominé la
normotension anal con hipocontractilidad (62,3%), la expulsién normal con coordinacién
anormal (43,4%) y la preservacion del reflejo rectoanal inhibitorio (97,5%). En cuanto a
sensibilidad rectal, la hiposensibilidad fue el hallazgo mas frecuente (38,5%), seguido de
parametros normales (37,8%). El analisis segin edad y sexo mostrd diferencias significativas
en la presion anal de reposo (p=0,045), el deseo de defecar (p=0,048) y la urgencia rectal
(p=0,007). Conclusiones: Los hallazgos manométricos mas frecuentes en pacientes
con constipacién crénica primaria, fueron la hipocontractilidad anal, la alteracion de la
coordinacién anorrectal y la hiposensibilidad rectal. Estos resultados evidencian diferencias
segun edad y sexo, resaltando la importancia de incorporar la Clasificacion de Londres para
un diagnostico mas preciso y un manejo clinico personalizado.

Palabras clave: Estrefiimiento; Manometria; Trastornos Anorrectales; Peru (fuente: DeCS
Bireme).

ABSTRACT

Chronic constipation is a frequent gastrointestinal disorder that significantly impairs quality
of life and has a multifactorial etiology. High-resolution anorectal manometry (HR-ARM)
allows for an objective evaluation of anorectal function. In Peru, evidence regarding its
findings in the adult population is scarce. Objective: To describe the findings obtained
through high-resolution anorectal manometry in adults with primary chronic constipation,
according to the London Classification, in three private institutions in Lima, Peru. Materials
and methods: A retrospective descriptive study was conducted in three private institutions
in Lima between January 2020 and December 2024. Reports of manometry from patients
over 18 years old with a diagnosis of functional chronic constipation and normal colonoscopy
findings were included. Data were analyzed using STATA v.18, applying descriptive statistics
and the Chi-square test. Results: A total of 122 patients were evaluated (81.2% women).
According to the London Classification, the most frequent findings were anal normotension
with hypocontractility (62.3%), normal expulsion with abnormal coordination (43.4%), and

Esta es un articulo bajo la licencia de
Creative Commons Atribucién 4.0 Internacional By


https://orcid.org/0009-0007-9429-7384
https://orcid.org/0009-0005-9032-5806
https://orcid.org/0009-0003-0292-7555
https://orcid.org/0000-0002-1910-5457
https://orcid.org/0009-0000-7374-7074
https://orcid.org/0000-0002-9093-6093
https://orcid.org/0000-0002-9293-8658

Manometria anorrectal de alta resolucion en constipacion créonica

Angeles Hinojosa S, et al.

preserved anorectal inhibitory reflex (97.5%). Regarding rectal sensitivity, hyposensitivity was
the most common finding (38.5%), followed by normal parameters (37.8%). Analysis by age
and sex showed significant differences in resting anal pressure (p=0.045), desire to defecate
(p=0.048), and rectal urgency (p=0.007). Conclusions: The most frequent manometric findings
in patients with primary chronic constipation were anal hypocontractility, impaired anorectal
coordination, and rectal hyposensitivity. These results highlight differences according to age
and sex, underscoring the importance of incorporating the London Classification to achieve a
more accurate diagnosis and personalized clinical management.

Keywords: Constipation; Manometry; Rectal Diseases, Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La constipacion cronica es un trastorno gastrointestinal
frecuente que impacta significativamente en la calidad
de vida de los pacientes. Se define, segun los criterios
de Roma IV, como la reduccion en la frecuencia de las
deposiciones, el aumento de la consistencia y la dificultad
para expulsarlas durante un periodo de al menos tres
meses ©. Puede acompafarse de sintomas como sensacién
de evacuacion incompleta, bloqueo anal y necesidad
de realizar maniobras manuales, lo que repercute
negativamente en el bienestar general, el apetito, el suefio
y el desempefio laboral @. Su etiologia es multifactorial: en
mujeres, influyen los cambios hormonales, el embarazo y
el parto, mientras que en varones destacan antecedentes
de patologia o cirugia anal. Ademas, factores como la edad
avanzada, el sedentarismo, la obesidad, la baja ingesta de
fibra y liquidos, asi como la polifarmacia, contribuyen a su
desarrollo @3,

Desde el punto de vista clinico, el estrefiimiento cronico
se clasifica en primario, de origen primario o idiopatico, y
secundario, asociado a causas estructurales, metabdlicas,
neurolégicas o farmacoldgicas @. Su abordaje diagndstico
incluye la anamnesis, el examen fisico y estudios
complementarios cuando existen signos de alarma, como
la colonoscopia en mayores de 45 afos, pacientes con
antecedentes familiares de cancer colorrectal, anemia
ferropénica o pérdida de peso no explicada ®. Dentro de
las herramientas diagndsticas disponibles, la manometria
anorrectal ocupa un lugar central, al evaluar de manera
objetiva la funcién voluntaria e involuntaria del esfinter
anal, el tono basal y de contraccioén, el patrén de pujo, el
reflejo rectoanal inhibitorio y la sensibilidad rectal ¢,

La manometria anorrectal ha evolucionado hacia
técnicas de mayor precisidn, entre las que destaca la de
alta resolucién (HR-ARM), capaz de registrar presiones
circunferenciales mediante sensores montados en
un catéter flexible, representados en graficos de alta
definicion, ver Figura 1 @. La estandarizacion de esta
prueba se ha fortalecido con la Clasificacién de Londres
y las recomendaciones del International Anorectal
Physiology Working Group (IAPWG), que establecen
pautas para la correcta realizacién del estudio, asi como
criterios para interpretar los hallazgos en categorias de
trastornos mayores, menores o no concluyentes (389,

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2071

Esta estandarizacion mejora la reproducibilidad de los
resultados y orienta de forma mas precisa el diagndstico
y el tratamiento.

En Perd, la aplicacion de la manometria anorrectal de
alta resolucion siguiendo la Clasificacion de Londres ha
sido poco estudiada 19. En cuanto a la poblacion pediétrica,
solo se ha publicado un estudio, realizado en México, que
describe las caracteristicas manométricas en niflos con
estrefiimiento crénico y patologia anorrectal adquirida,
lo que refleja la limitada investigacion a este grupo etario
D Por su parte, para la poblacion adulta y pediatrica,
no existe evidencia local, lo que dificulta caracterizar de
manera adecuada el perfil fisiopatoldgico de los pacientes
con constipacion cronica primaria.

En este contexto, el presente estudio tiene como
objetivo describir los hallazgos mas frecuentes obtenidos
mediante manometria anorrectal de alta resolucion en
pacientes adultos con constipacion crénica primaria,
segun la Clasificacién de Londres, en instituciones privadas
de nivel Il en Lima - Perd. Con ello, se busca aportar
conocimiento cientifico que contribuya a mejorar el
abordaje diagndstico y terapéutico, favoreciendo una
atencion mas personalizada y efectiva para los pacientes
afectados.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo en las
unidades de motilidad digestiva de tres instituciones
privadas de Lima, Perd: Clinica San Felipe, Clinica El
Golf y Clinica Internacional. El analisis abarcé el periodo
comprendido entre enero del 2020 a diciembre del 2024.

Poblacion de estudio

El estudio incluyd los reportes de manometria anorrectal
de alta resolucion (HR-ARM) de pacientes mayores de 18
afos con diagndstico de estrefiimiento crénico primario.
Este diagnostico se definid por la ausencia de causas
metabdlicas, neuroldgicas, estructurales o farmacoldgicas,
asi como por la falta de respuesta sintomatica adecuada
al tratamiento con fibras y laxantes. Adicionalmente,
todos los pacientes contaban con una colonoscopia
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con hallazgos negativos para patologias organicas, lo
que permitié excluir casos de constipacion secundaria
(neoplasia colorrectal, enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad de Hirschsprung, enfermedad de Parkinson,
neuropatias o malformaciones congénitas). También se
excluyeron manometrias solicitadas por otras indicaciones
como incontinencia fecal o dolor anal y aquellas con
informaciéon incompleta o incongruente. La muestra
se conformé mediante muestreo no probabilistico
por conveniencia, incluyendo todas las historias que
cumplieron con los criterios de seleccién.

Procedimientos

Se realiz6 la revisién retrospectiva de los reportes de
manometria anorrectales y la extraccién de los pardmetros
manométricos registrados. Los reportes de HR-ARM
fueron realizados con el sistema ManoScan-Medtronic,
que cuenta un catéter de presion de estado sélido, cuyo
didmetro externo es de 4,2 mm, posee 12 sensores de
presién circunferenciales, que incluyen 10 sensores a
intervalos de 6 mm a lo largo del canal anal y dos sensores
en el baldn rectal. A todos los pacientes se les confirmé
el no uso de relajantes musculares y anticolinérgicos. Los
estudios fueron realizados en decubito lateral izquierdo,
con las rodillas flexionadas. Antes de colocar la sonda se
realizé una inspeccién de la region perianal para identificar
alguna lesién. El procedimiento se llevé a cabo siguiendo
el protocolo estandarizado de la International Anorectal
Physiology Working Group (IAPWG) y los criterios de la
Clasificacion de Londres.

Se recopilaron variables sociodemogréficas como edad
y sexo, y funcionales: presion anal de reposo, contraccion
anal voluntaria, relajacion anal, reflejo rectoanal inhibitorio
(RIAR), presion anorrectal con la tos, tiempo de expulsién
del balén y pardmetros de sensibilidad rectal (primera
sensacion, deseo sostenido de defecar y urgencia). Los
datos fueron organizados y esquematizados en Microsoft
Excel, para posteriormente ser analizados.

Analisis estadistico

Las variables categodricas fueron expresadas mediante
frecuencias absolutas y porcentajes, se describid la
distribucién de los diferentes pardmetros anorrectales
(tono, contractilidad, coordinacién, reflejo inhibitorio
y sensibilidad rectal). Posteriormente, se realizaron
comparaciones entre los grupos definidos por sexo
(femenino/masculino) y edad (adultos jévenes: 18-39 afos;
adultos: 40-64 afos; adultos mayores: 265 afos). Para ello
se utilizé la prueba de Chi cuadrado, considerandose como
estadisticamente significativo p<0,05.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de
Etica e Investigacién de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia con Constancia numero CIEI-571-45-24. Se
garantizd la confidencialidad de los datos mediante
codificacién andnima, a la cual sdlo tuvieron acceso los
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investigadores principales. Dado que se utilizaron registros
clinicos secundarios, no se requiri®é consentimiento
informado.

RESULTADOS

Distribucion de trastornos anorrectales de acuerdo
con la clasificacion de Londres

De acuerdo con la Clasificacion de Londres, existen
cuatro tipos de trastornos anorrectales y estos fueron los
hallazgos en un total de 122 pacientes: la mayoria presento
normotensién anal con hipocontractilidad (62,3%); en el
caso de los trastornos de coordinacion anorrectal, el
mas frecuente fue la expulsion normal con coordinacién
anorrectal anormal (43,4%); casi todos los pacientes no
mostraron alteraciones del reflejo rectoanal inhibitorio
(97,54%); y la hiposensibilidad rectal (38,5%), seguida de
parametros normales (37,75%), fueron los hallazgos mas
frecuentes (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de trastornos anorrectales en base a la Clasificacion de
Londres

Diagnésticos Grupo Total (n=122)

Parte 1: Trastornos del tono y la contractilidad anal

Hipertensién anal 43,27 %)
Hipotension anal con hipocontractilidad 12 (9,83%)
Hipotension anal con contractilidad normal 15 (12,3%)
Normotension anal con hipocontractilidad 76 (62,3%)
Ningun trastorno del tono ni la contractilidad 15 (12,3%)
Parte 2: Trastornos de la coordinacion anorrectal
Egm;ién anormal con coordinacién anorrectal 10 (8,2%)
Expulsion anormal con disinergia 16 (13,1%)
Expulsion anormal con mala propulsion 5(4,1%)
Expulsion anormal con mala propulsion y disinergia 13 (10,7%)
Er:(gfrlns;?n normal con coordinacion anorrectal 53 (43 4%)
Ningun trastorno de la coordinacion anorrectal 25 (20,5%)
Parte 3: Trastorno del reflejo inhibitorio anorrectal
Arreflexia anorrectal 3(2,46%)
E\lr:g?r;lgl;rastorno del reflejo inhibitorio anorrectal 119 (97,54%)
Parte 4: Trastornos de la sensibilidad rectal
Hiposensibilidad rectal 47 (38,5%)
Hiposensibilidad rectal limitrofe 29 (23,75%)
Hipersensibilidad rectal 0 (0%)
Ningun trastorno de la sensibilidad rectal 46 (37,75%)
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Variacion de la funcion rectal y presion anal de
acuerdo con edad y sexo

Los resultados mostraron que la mayoria de los pacientes
(99) fueron mujeres (81,15%) y solo 23 varones (18,85%).
En cuanto a la distribucion etaria, el 28,69% correspondio
a adultos jévenes (18-39 afos); el 49,18% a adultos (40-59
afhos) y el 16,39% a adultos mayores (mayores de 65 afios).
La mayoria de los pardmetros manométricos no presentd
variaciones significativas segin edad o sexo; sin embargo,

Tabla 2. Variacion de la funcion rectal y presién anal de acuerdo con edad y sexo.

Angeles Hinojosa S, et al.

se identificaron diferencias en la funcién sensorial rectal.
En el caso de la variable deseo de defecar segun sexo, se
observd una diferencia significativa (p=0,048), con mayor
hiposensibilidad rectal en mujeres. Respecto a la variable
urgencia segun edad, los adultos mayores mostraron una
respuesta disminuida (p=0,007). Finalmente, en la presién
anal en reposo segun edad, la hipotension anal fue mas
frecuente en los pacientes de adultos mayores (p=0,045)
(Tabla 2).

Género Edad
Grupo Total : : -
(n=122) Femenino Masculino Adulto joven  Adulto  Adulto mayor
(n=99) (n=23)  VAOTEP i) (n=s0) (n=20) Valor de p
Presién anal en reposo
Normal 91 (74,59%) 74 17 35 (83,33%) 44 (73,33%) 12 (60%)
Hipotension 27 (22,13%) 24 3 0,511 6(14,29%) 14 (23,33%) 7(35%) 0,045
Hipertension 4 (3,28%) 1 3 1(2,38%)  2(3,34%) 1(5%)
Contraccién anal normal
Si 91 (74,59%) 74 17 31 48 12
. . 0,882 0,430
No (Hipocontractilidad) 31(25,41%) 25 6 1 12 8
Tiempo normal de expulsién
del balén
Si 44 (36,07%) 38 6 10 27 7
0,315 0,207
No (anormal) 78 (63,93%) 61 17 32 33 13
Presion anorrectal de
pujo normal
Si 72 (59,02%) 56 16 20 42 10
y 0,227 0,366
No (mala propulsion) 50 (40,98%) 43 7 22 18 10
Relajacion anorrectal de
pujo normal
Si 34 (27,87%) 30 4 14 15 5
o 0,193 0,337
No (disinergia) 88 (72,13%) 69 19 28 45 15
Presion anorrectal normal
al toser
Si 122 (100%) 99 23 0 42 60 20 0
No 0 (0%) 0 0 0 0 0
Reflejo inhibitorio anorrectal
normal
Si 119 (97,74%) 96 23 ) 40 60 19
) -(Omitted) 0,636
No (arreflexia) 3(2,46%) 3 0 2 0 1
Primera sensacion
Normal 61(50%) 50 1" 24 31 6
Hiposensibilidad 61 (50%) 49 12 0,689 18 29 14 0,065
Hipersensibilidad 0(0%) 0 0 0 0 0
Deseo de defecar
Normal 52 (42,62%) 45 (45,45%) 7(30,43%) 22 25 5
Hiposensibilidad 62 (50,82%) 50 (50,51%) 12 (52,17%) 0,048 16 32 14 0,086
Hipersensibilidad 8 (6,56%) 4 (4,04%) 4 (17,40%) 4 3 1
Urgencia
Normal 62 (50,82%) 51 1 27 (64,29%) 30 (50%) 5 (25%)
Hiposensibilidad 54 (44,26%) 45 9 0,365 12 (28,57%) 29 (48,33%) 13 (65%) 0,007
Hipersensibilidad 6 (4,92%) 3 3 3(7,14%)  1(1,67%) 2 (10%)
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Figura 1. Manometria anorrectal de alta resolucion. Grafica obtenida durante la relajacion esfinteriana en la que se evidencia contraccion paradéjica.

DISCUSION

La manometria anorrectal, permite medir de manera
objetiva la funcionalidad anorrectal a partir de la
evaluacién de la actividad refleja anorrectal, la funcién
del esfinter anal, la coordinaciéon anorrectal durante
la defecacion y la sensibilidad rectal 2. El presente
estudio constituye el primero en realizarse en poblacién
adulta peruana, permitiendo caracterizar los hallazgos
de la manometria de alta resolucién en pacientes con
estrefiimiento crénico primario, aplicando los criterios
de Clasificacion de Londres. Nuestro estudio evidenci6
que los trastornos anorrectales mas prevalentes se
localizan en la contractilidad y la coordinacidén anorrectal.
Adicionalmente, el analisis de pardametros anorrectales
segun edad y sexo, mostrd diferencias significativas en la
presién anal en reposo, la sensacion de deseo de defecary
la percepcion de urgencia fecal. Estos hallazgos evidencian
las diferencias en los patrones manométricos y permiten
realizar una comparacién con otras poblaciones y estudios
previos.

Dentro de los trastornos del tono anal y la
contractibilidad, se encontré que principalmente
predomina la normotensién con hipocontractilidad anal
(62,3%), seguido de hipotensidon con contractibilidad
normal (12,3%) y aquellos que no tenian ninguln trastorno
(12,3%), ver Figura 2. En comparacién a otros estudios
este resultado es mayor a lo esperado, en un estudio
de cohorte multiétnica, se encontré que el 36% tenian
normotensién con hipocontractilidad anal y en una
revision sistematica la hipocontractibilidad anal fue
del 69% en mujeres y el 36% en hombres @314, Por otro
lado, nuestros resultados, coinciden con perfiles clinicos
descritos en Argentina donde se identificé mayor presién

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):144-51

de reposo, contraccion voluntaria y disinergia, en contraste
con la incontinencia fecal, que se asocia mas con hipotonia
e hipocontractilidad *, lo que sugiere que en nuestra
poblacién hay una mayor prevalencia de esta alteracion
y resalta la importancia clinica de la hipocontractilidad en
trastornos anorrectales primarios y en el desarrollo de la
constipacion crénica.

Respecto a la coordinacién anorrectal, se observé que
la mayoria present6 algun grado de alteracién ya que el
43,4% tuvo expulsion normal con coordinacion anormal,
el 36,1% mostrd expulsién anormal con disinergia o
pobre propulsién y Unicamente el 20,5% no presentd
descoordinacion, lo que sugiere que la disfuncién en la
sincronizaciéon neuromuscular es un componente clave en

Hipertension anal
3%

Sin transtorno del tono
y contractilidad anal

(Norr?al) Hipotension anal
12,3 % combinada e
hipocontractilidad

9,8 %

Hipotension anal

contractilidad normal
12,3%

Normotensién anal con
hipocontractilidad
62,3 %

Figura 2. Trastornos del tono y la contractilidad anal. Gréfica de porcentajes de
casos de trastornos del tono y la contractilidad anal.

https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2071 (@)


https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2071

Manometria anorrectal de alta resolucion en constipacion créonica

Expulsion anormal con coodinacion
anorrectal normal
82 %

Sin transtorno de la
coordinacién anorrectal
(Normal)
20,5 %

Expulsién anormal
con disinergia
13,1%

*—— Expulsion anormal
con mala propulsion
41%

Expulsién anormal con mala
propulsion y disinergia

Expulsién normal con
10,7 %

coordinacioén anorrectal
anormal
434 %

Figura 3. Trastornos de la coordinacion anorrectal. Grafica de porcentajes de
casos de trastornos de la coordinacion anorrectal.

el estrefiimiento crénico, ver Figura 3. Coincidiendo con
la literatura preexistente, que resalta la importancia de la
disinergia defecatoria en el estrefiimiento crénico 9.

En cuanto al reflejo rectoanal inhibitorio, permanecié
conservado en casi todos los pacientes (97,5%), indicando
que este mecanismo suele preservarse incluso en presencia
de estrefiimiento. Coincidiendo con estudios previos,
donde la arreflexia rectoanal fue poco frecuente (3,1%) @7.
Por otro lado, en cuanto a la sensibilidad rectal, predominé
la hiposensibilidad (38,5%) y la hiposensibilidad limitrofe
(23,7%), mientras que la hipersensibilidad estuvo ausente,
lo que sefala una tendencia hacia la disminucién de la
percepcion rectal como mecanismo fisiopatoldgico, ver
Figura 4. Esto se alinea con datos previos que describen
una variabilidad de hiposensibilidad rectal entre el 18%
y el 66% en pacientes con estrefiimiento crénico ©. En
México, se reportd hiposensibilidad en aproximadamente
el 60% de los pacientes, lo que apoya la validez regional
de este hallazgo ®®. Nuestros hallazgos son congruentes
con reportes internacionales que utilizan la Clasificacion
de Londres en manometria anorrectal de alta resolucién.
El Consenso del IAPWG vy la literatura sefialan como
predominantes los trastornos de tono/contractilidad y
coordinacion rectoanal, incluyendo la hipocontractilidad
y los patrones disinérgicos @9. Estudios multicéntricos han
reportado prevalencias similares, entre el 50% y 70%, en
pacientes con estrefiimiento crénico, lo que respalda la
validez externa de nuestros resultados ®7.

El anélisis por edad y sexo en el presente estudio,
resalta variaciones manomeétricas que estan en linea con
evidencia previa. Se ha demostrado que el envejecimiento
se asocia con mayor volumen rectal tolerable y compliance
rectal, mientras que las mujeres presentan menor fuerza
en la contracciéon esfinteriana, menor volumen al primer
deseo y menor volumen maximo tolerable @. Estudios
mas antiguos también han encontrado que las mujeres
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Figura 4. Trastornos de la sensibilidad rectal. Grafica de porcentajes de casos
de trastornos de la sensibilidad rectal.

y los adultos mayores tienen menor tono esfinteriano y
alteraciones en la sensacién rectal @Y. Estos determinantes
bioldgicos sugieren que la interpretacion de la manometria
debe considerar estas diferencias demograficas para
optimizar el diagndstico y tratamiento.

Nuestros hallazgos en el contexto de constipacién
cronica, respecto a las alteraciones en la contractilidad
y coordinacion anorrectal nos permiten plantear la
posibilidad de sugerir intervenciones terapéuticas dirigidas
como el biofeedback anorrectal. Este se ha posicionado
como una de las terapias mas efectivas para el tratamiento
de la disinergia defecatoria. Chiarioni et al. evidenciaron
que esta intervencién supera ampliamente a los laxantes,
tanto en la mejoria de la frecuencia evacuatoria como
en la percepcién de calidad de vida de los pacientes
con constipacién cronica ©@?. Posteriormente, ensayos
controlados realizados por Rao et al. confirmaron que el
biofeedback no solo ofrece mejoresresultados que laterapia
estandar o el entrenamiento simulado, sino que ademas
mantiene su eficacia a largo plazo, lo que lo convierte
en una herramienta con impacto clinico sostenido %24,
También se ha reportado beneficio del biofeedback en
pacientes con hiposensibilidad rectal, logrando una mayor
percepcion de urgencia y una evacuacion mas eficiente @3,
En este contexto, los patrones manométricos observados
en nuestra poblacion particularmente la hipocontractilidad
y la alteracién de la coordinaciéon anorrectal, respaldan
la consideracion del biofeedback como una opcion
terapéutica de primera linea dentro del manejo integral de
la constipacion crénica primaria.

Este trabajo presenta limitaciones que deben
considerarse al momento de interpretar los resultados.
En primer lugar, la muestra fue obtenida en tres
instituciones privadas de Lima, lo cual restringe la
posibilidad de extrapolar los hallazgos a nivel regional
o nacional. No obstante, aporta un primer acercamiento
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a la caracterizacion de los trastornos anorrectales en
pacientes peruanos con estreflimiento crénico primario,
un aspecto que hasta la fecha no habia sido explorado en
el pais. En segundo lugar, el muestreo no probabilistico
por conveniencia puede introducir sesgos de seleccion,
dado que los pacientes atendidos en instituciones privadas
representan a un sector especifico de la poblacién con
mayor acceso a servicios especializados; sin embargo,
esta estrategia permitié conformar un grupo de estudio
relativamente homogéneo, evaluado con el mismo equipo
de manometria anorrectal de alta resolucién y bajo un
protocolo estandarizado, lo que asegura consistencia en
las mediciones. Pese a ello, las tendencias identificadas
resultan Utiles para orientar el disefio de futuros estudios
con una distribucién maéas equitativa. Finalmente, la
ausencia de informacion clinica complementaria, como el
tiempo del diagnéstico, habitos alimenticios, la presencia
de comorbilidades, el uso reciente de medicacion u otras
variables descriptivas, limita la posibilidad de correlacionar
los hallazgos con la expresion clinica del estrefiimiento.
Aln asi, el enfoque en pardmetros fisioldgicos objetivos
mediante una técnica estandarizada constituye un punto
de partida sélido para investigaciones posteriores que
integren otras variables y evallen la respuesta a diferentes
intervenciones terapéuticas.

A pesar de sus limitaciones, este estudio aporta una
base inédita para entender las caracteristicas manométricas
del estrefiimiento crénico primario en el Peru utilizando
herramientas estandarizadas, y evidencia la utilidad del
protocolo de Londres para el diagndstico y caracterizacion
de los datos obtenidos por manometria anorrectal en los
pacientes con estrefiimiento crénico primario. Subraya
que los problemas de coordinacién y contractilidad, junto
con alteraciones sensoriales, son predominantes, y que
estos difieren segun perfil demografico. Estos hallazgos
pueden guiar un abordaje mas preciso y personalizado
en la practica clinica, énfasis que es fundamental para el
manejo del paciente. Se hacen necesarias investigaciones
futuras multicéntricas, con muestreos mas representativos,
seguimiento longitudinal y correlaciones clinicas, que
validen y amplien estas observaciones.

En conclusién, los hallazgos manométricos mas
frecuentes en pacientes con estrefiimiento cronico
primario fueron normotensién con hipocontractilidad anal,
alteracion de la coordinacién anorrectal e hiposensibilidad
rectal. Estas alteraciones reflejan que la disfuncion del tono
anal y la sincronizacion neuromuscular desempefian un
papel central en la fisiopatologia del estrefiimiento crénico.
Cabe destacar que se observaron diferencias segun la edad
y el sexo, lo que sugiere que los factores demogréaficos
influyen en los patrones funcionales anorrectales y deben
tenerse en cuenta al interpretar los estudios manomeétricos.

La preservacion del reflejo inhibitorio anorrectal en la
mayoria de los pacientes indica que los mecanismos reflejos
permanecen practicamente intactos en el estrefiimiento
crénico primario, mientras que las anomalias sensoriales,
en particular la hiposensibilidad rectal, surgen como
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posibles contribuyentes a la alteracion de la dindmica
defecatoria. Estos hallazgos concuerdan con la evidencia
internacional y validan la aplicabilidad de la Clasificacién
de Londres como marco estandarizado para mejorar la
precision diagndstica.

Desde una perspectiva terapéutica, el predominio de
la normotensién con hipocontractilidad y los trastornos
de coordinacion subraya el beneficio potencial de
intervenciones especificas como la biorretroalimentacién
anorrectal, que ha demostrado superioridad sobre la
terapia laxante convencional y eficacia a largo plazo
para mejorar la frecuencia intestinal, la sensibilidad rectal
y la calidad de vida. Por lo tanto, la incorporacién de la
evaluacién manométrica en el proceso diagndstico no
solo facilita la categorizacién precisa de los trastornos
funcionales, sino que también orienta las estrategias de
tratamiento personalizadas.
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ABSTRACT

Objectives: Evidence on golimumab for ulcerative colitis (UC) is scarce in Latin America. We
aimed to assess the real-world effectiveness and safety of golimumab in a multicenter Chilean
cohort. Materials and methods: We conducted a retrospective, observational study including
adult patients with moderate-to-severe UC treated with golimumab under the Chilean
government coverage program (July 2019-August 2023). Clinical, biomarker, endoscopic,
and histological outcomes were evaluated at weeks 16 and 52. Dose optimization strategies
and adverse events (AEs) were recorded. Results: Seventy-nine patients were included (69.6%
women; median disease duration 8 years). Most were anti-TNF naive (94%). At week 16.81%
achieved symptomatic remission, 77% biomarker remission, 35% endoscopic remission, and
38% histological remission. At week 52, 43 patients remained on treatment; of these, 93%
achieved symptomatic remission, 98% biomarker remission, 63% endoscopic remission, and
42% histological remission. Dose optimization was required in 62% of patients, and early
optimization was associated with higher remission stability. Kaplan-Meier analysis showed
75% clinical remission at 24 months. Adverse events were infrequent, with no colectomies
reported. Conclusions: In this first Chilean and Latin American multicenter real-world study,
golimumab proved effective and safe for moderate UC, achieving high rates of clinical and

None. biomarker remission, particularly with early dose optimization. Despite newer biologics and
Fonding small molecules, golimumab remains a valid therapeutic option in regions with limited access.
None. Keywords: Colitis, Ulcerative; golimumab; real-world evidence; Latin America; Biological
. Products (source: MeSH NLM).
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RESUMEN

Objetivos: La evidencia sobre golimumab en colitis ulcerosa (CU) en Latinoamérica es
limitada. Nuestro objetivo fue evaluar la efectividad y seguridad de golimumab en practica
clinica real en una cohorte multicéntrica chilena. Materiales y métodos: Se realiz6 un
estudio retrospectivo y observacional que incluy6 pacientes adultos con CU moderada a
grave tratados con golimumab bajo el programa de cobertura estatal chileno entre julio
de 2019 y agosto de 2023. Se evaluaron desenlaces clinicos, biomarcadores, endoscopicos
e histolégicos a las semanas 16 y 52. Ademas, se registraron estrategias de optimizacion
de dosis y eventos adversos (EA). Resultados: Se incluyeron 79 pacientes (69,6% mujeres;
mediana de duracion de la enfermedad: 8 afos). La mayoria eran naive a anti-TNF (94%).
A la semana 16, el 81% alcanzd remision sintomatica, el 77% remisién de biomarcadores,
el 35% remision endoscopica y el 38% remision histoldgica. A la semana 52, 43 pacientes
permanecian en tratamiento; de ellos, el 93% alcanzd remisidn sintomatica, el 98% remision de
biomarcadores, el 63% remision endoscdpica y el 42% remision histoldgica. La optimizacion
de dosis fue necesaria en el 62% de los pacientes, y la optimizacion precoz se asocid con una
mayor estabilidad de la remision. El anélisis de Kaplan-Meier mostrd una tasa de remisién
clinica del 75% a los 24 meses. Los EA fueron infrecuentes y no se reportaron colectomias.
Conclusiones: En este primer estudio multicéntrico chileno y latinoamericano en vida
real, golimumab demostré ser efectivo y seguro para el tratamiento de la CU moderada
a severa, alcanzando altas tasas de remision clinica y de biomarcadores, especialmente
con optimizacion temprana de dosis. A pesar de la disponibilidad de nuevos biolégicos y
moléculas pequefias, golimumab continlia siendo una opcidn terapéutica valida en regiones
con acceso limitado a terapias avanzadas.

Palabras clave: Colitis Ulcerosa;, Enfermedades del Sistema Inmune; América Latina;
Productos Biolégicos (fuente: DeCS BIREME).
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INTRODUCTION

Ulcerative colitis (UC) is a chronic immunologically
mediated condition characterized by recurrent flares and
remissions. Its incidence and prevalence of UC have been
rising in Latin America @2, reflecting the epidemiological
transition previously observed in developed countries ©. In
Chile, hospital-based studies indicate a growing number of
UC cases and related hospitalizations, though nationwide
epidemiological data remain scarce “.

Treatment goals in UC include steroid-free clinical
remission, mucosal healing, preservation of gastrointestinal
function, and prevention of hospitalizations, colectomy, and
disability-ultimately improving quality of life. Conventional
therapies such as mesalamine, corticosteroids, and
thiopurines often fail to achieve or maintain remission,
necessitating biologics or small molecules ©19.

Golimumab, a fully human monoclonal antibody
targeting TNF-o, has demonstrated efficacy in the
PURSUIT trials @113, Real-world evidence from Europe and
Asia has confirmed its effectiveness and safety, though its
use has declined with the introduction of newer therapies
1428 In Chile, golimumab remains widely used due to
government financial coverage under the “Ley Ricarte
Soto” program.

This study aimed to evaluate the real-world effectiveness,
safety, and optimization of golimumab in UC patients
across two Chilean referral centers.

MATERIALS AND METHODS

Study design and setting

We conducted a retrospective, observational cohort
study of UC patients treated with golimumab at Clinica
Universidad de los Andes and Hospital San Juan de Dios,
Santiago, Chile, between July 1, 2019, to August 31, 2024.

Inclusion criteria

Inclusion criteria were: Age 218 years; confirmed UC
diagnosis by endoscopic and histological criteria; failure or
intolerance to thiopurines.

Exclusion criteria were lack of follow-up within 16 weeks
or incomplete records.

Treatment, follow up and monitoring

Golimumab was administered subcutaneously (200 mg
week 0, 100 mg week 2, then 50/100 mg every 4 weeks,
weight-based). Optimization to 100 mg every 2 weeks was
permitted.

Although this was a retrospective study, all patients
were managed according to a predefined local protocol
for biologic therapies, which ensured strict and systematic
follow-up. Visits were scheduled at weeks 4, 12, 16, 24,
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and 52, with additional evaluations if flares occurred. Fecal
calprotectin (FC) was measured at baseline, week 12, and
every 4 months thereafter. Colonoscopy was routinely
scheduled within 6 months of induction and repeated as
clinically indicated, based on FC results and disease activity.

Outcomes

Primary: Symptomatic remission (partial Mayo <3, no
variable >1) confirmed by PROs 7229,

Secondary: Biomarker remission (FC <250 pg/g), endoscopic
remission (MES=0, UCEIS<1), histological remission
(Geboes<2 or Nancy=0), disease clearance (combined) .

Dose optimization outcomes, adverse events (AEs), and
treatment persistence were recorded.

Lastly, treatment discontinuation was tracked, including
cases of primary non-response (failure to achieve an initial
therapeutic effect) and secondary loss of response (decline
in efficacy over time) b,

Statistical analysis

Continuous variables were described using means/
medians, categorical variables as proportions. Associations
were assessed with x2 tests and relative risk (RR). Treatment
persistence was estimated using Kaplan—Meier survival
curves, compared with log-rank tests.

The primary outcome was clinical remission at week
52, defined according to clinical criteria (partial Mayo
score). For multivariable analysis, a binary variable was
constructed (remission vs no remission).

Multivariable analysis was performed to identify factors
independently associated with clinical remission at week
52. Adjusted risk ratios (RR) and 95% confidence intervals
(Cl) were estimated using generalized linear models
(GLM) with a log link and Poisson distribution with robust
variance.

The following covariates were included a priori based
on clinical relevance: sex, age (<40 years), disease duration
(<10 years), disease extent (extensive vs non-extensive),
time on golimumab (<12 months vs >12 months), and
treatment optimization.

All variables were entered simultaneously into the
model. Given the sample size, the analysis was considered
exploratory, and no automated variable selection
procedures were applied.

A two-sided p value <0.05 was considered statistically
significant. Statistical analyses were performed using SPSS
v.29 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) and Stata 15.1.

Ethical considerations

Approved by Ethics Committees of Universidad de los
Andes (CEC2022079) and Hospital San Juan de Dios
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(REN®06656/2023), adhering to the ethical guidelines
of the 1975 Helsinki Declaration. Informed consent was
obtained from all patients for inclusion in this protocol.

RESULTS

Patient characteristics

Of 82 screened patients, 3 were reclassified as Crohn’s
disease and excluded. Seventy-nine UC patients (69.6%
women, median disease duration 8 years) were analyzed.
Mean age at diagnosis was 42 years. Ninety-four percent
were anti-TNF naive. Baseline characteristics are shown in
Table 1 and flowchart in Figure 1.

Table 1. Baseline clinical characteristics of patients with ulcerative colitis.

Outcomes (n=79) Number
Disease duration (n, %)
<10 years 49 (62.1)
=10 years 30 (37.9)
Disease extension area (n, %)
Proctitis 3(3.79)
Left side 29 (36.7)
Extensive (include Bipolar) 47 (59.5)
Treatments (n, %)
Prior use of anti TNF-a 5(6.33)
Reasons for using Golimumab
AE to immunomodulators 24 (30.4)
Immunorefractoriness 50 (63.3)
Infliximab AE 1(1.26)
Access issue 3(3.79)
Primary no response to Infliximab 1(1.26)
Golimumab Starting dose (n, %)
50 mg / 4 weeks 59 (74.7)
100 mg / 4 weeks 20 (25.3)
Optimized therapy (n, %) 49 (62.02)
Golimumab Maintenance dose (n, %)
50 mg / 4 weeks 20 (25.3)
100 mg / 4 weeks 43 (54.4)
100 mg/ 2 weeks 16 (20.3)
Total Scores and Biomarkers
(median, range)
Mayo Endoscopy Score (MES) 2(2-3)
Partial Mayo Score (pMS) 4(3-5)
Fecal Calprotectin before Golimumab (ug/g) 600 (369-800)

n=71*

Nuaiez P, et al.

@ ’ Assesed for eligibility
Enrollment l
Excluded =3

-Reclassified as Crohn's disease

J

Included in UC cohort
N=79

J

@ Completed 16-week follow -up
N=73/79
Severe flare up (Initiation IFX early)*: 2
Primary Nom-response*: 4

J

On golimumab at week 52
n=43
Discontinued by:
Loss of response 7
Previously lost to follow-up*: 6
Follow-up at 52 weeks not yet completed: 23

Follow-up

Figure 1. Patient flowchart.

Dose optimization

Therapy was optimized in 49 patients (62%): 25.3% required
100 mg every 2 weeks, and 54.4% remained on 100 mg
every 4 weeks. Optimization occurred before week 12 in
61.2% due to inadequate symptomatic response. Median
FC before optimization was significantly higher than in
non-optimized patients (418 vs 80 pg/g; p<0.05).

Short-term outcomes

At week 16, 92% of patients remained on golimumab.
Symptomatic remission was achieved in 81%, biomarker
remission in 77%, endoscopic remission in 35%, and
histological remission in 38% (Table 2).

Long-term outcomes

At week 52, 43 patients (54.4%) remained on treatment.
Remission rates were 93% for symptomatic, 98% for
biomarker, 63% for endoscopic, and 42% for histological
remission (Table 2)

Table 2. Clinical outcomes with golimumab during induction and maintenance
in ulcerative colitis.

Outcome Week 16 (n=79) Week 52 (n=43)
ggﬁﬁtﬁ;%mai”ing on 92% 54.4%
Symptomatic remission 81% 93%
Biomarker remission 7% 98%
Endoscopic remission 35% 63%
Histological remission 38% 42%

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):152-8
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Table 3. Effect of Golimumab on clinical, endoscopic, histological and biomarker activity at 52 weeks of treatment, adjusted for sex, age, duration and extent of

disease, treatment time and optimization of therapy.

Activity at week 52
Outcomes Clinical Endoscopic Histological Biomarker
RR Cl95% pvalue RR Cl95% pvalue RR Cl95% pvalue RR Cl195% p value

Sex, Female 0.87 [0.33-2.28] 0.78 160 [0.53-4.86) 0.38 1.35 [0.76-2.40] 0.25 1.06 [0.35-3.30] 0.91
Age, <40 years 130 [0.52-3.23] 0.58 1.60  [0.63-4.05] 0.31 131 [0.83-2.05] 0.23 1.52 [0.60-3.86]  0.38
gﬁgﬁg;’ 168  [0.59-4.81] 0.32 179 [0.59547] 027 082 [054-1.26] 0.39 079  [0.31-1.98] 0.1
Time of

Golimumab® 327 [1.24-864] 0.011 345 [0.35-33.86] 0.26 1.15 [0.73-1.81] 0.56 5.66 [2.03-15.79]  0.001
t?]ztria”;j;ed 092 [0.36-232] 086 160  [0.53-4.86] 0.38 241 [104-558] 0006 227  [0.57-9.09]  0.21
Disease

E S 187  [0.65-5.36) 0.23 455 [0.67-30.99] 0.05 0.96 [0.60-1.53] 0.87 0.92 [0.35-2.40] 0.87

xtension

RR: Risk ratio; Cl 95%: confidence interval; * p < 0.05. (a) Disease duration: < 10 years; (b) Time of Golimumab <12 months; (c) Disease Extension: extensive

Effect of golimumab optimization

Patients who underwent golimumab optimization achieved
higher remission rates compared with those who were
not optimized: clinical remission 90% vs 72%, biomarker
remission 100% vs 68%, endoscopic remission 65% vs 50%,
and histological remission 45% vs 35% (Figure 2).

Seven patients (8.9%) experienced secondary loss of
response; all were switched to another anti-TNF.

Analysis of the relative risk

When assessing the relative risks for disease activity at 52
weeks in patients receiving Golimumab, it appears that the
duration prior to starting Golimumab may represent a risk
factor for clinical activity, with an RR of 3.27, p=0.011 (95%
Cl: 1.24-8.64), and fecal calprotectin levels (RR = 5.66; 95%
Cl [2.03 - 15.79]; p = 0.001). Additionally, the extent of the

100% Optimized therapy
100 90% Non-optimized therapy
0
= 72% 68%
= 65%
£ 604
8 50%
8 45%
£
& 407 35%
20
G T T T T
Clinical Biomarker Endoscopic  Histological

Figure 2. Effect of golimumab optimization on remission rates at week 52.
Remission rates for clinical, biomarker, endoscopic, and histological outcomes
at week 52 in patients who received optimized versus non-optimized golimumab
therapy. Optimization was associated with higher remission across all outcomes.

@ nhitps//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2202

disease could be associated with endoscopic activity, with
an RR of 4.55 (95% Cl: 0.67-30.99), see Table 3.

In multivariable analysis, golimumab treatment duration
<12 months was associated with a lower likelihood of
clinical remission at week 52 (adjusted RR 0.74; 95% CI 0.56-
0.98; p=0.036). No significant associations were observed
for sex, age, disease duration, treatment optimization, or
disease extent, see Table 4.

Survival analysis

Kaplan-Meier-estimated remission was 94.7% at 6 months,
declining to 75.2% at 24 months, and stabilizing at 70.7% at
30 months (Figure 3a). Patients who underwent golimumab
optimization maintained more stable remission compared
with those without optimization (Figure 3b).

Safety

Nine patients experienced exacerbations; two were primary
non-responders requiring early hospitalization, seven had
secondary loss of response. No colectomies were reported.
Adverse events were rare and mild.

Table 4. Multivariable analysis of factors associated with clinical remission at
week 52.

Variable Adjusted RR 95% Cl p value
Female sex 0.98 0.75-1.27 0.855
Age <40 years 0.94 0.74-1.18 0.572
Disease duration <10 years 0.93 0.76-1.15 0.504
Optimized therapy 1.02 0.80-1.30 0.870
Extensive disease 0.89 0.71-1.13 0.352

RR: risk ratio; Cl: confidence interval.
Adjusted risk ratios were estimated using a generalized linear model with log link and
Poisson distribution with robust variance. The outcome was clinical remission at week 52.
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Figure 3. Kaplan-Meier-estimated remission with golimumab in ulcerative colitis. (a) Overall cohort: Kaplan-Meier-estimated remission was 94.7% at 6 months,
75.2% at 24 months, and 70.7% at 30 months. (b) Stratified analysis according to therapy optimization: optimized patients maintained more stable long-term

remission compared with non-optimized patients.

DISCUSSION

In this first Chilean multicenter cohort, golimumab
demonstrated substantial effectiveness and safety in the
management of moderate-to-severe UC under real-world
conditions. High rates of symptomatic and biomarker
remission were achieved, particularly among anti-TNF-
naive patients, and early dose optimization proved crucial
for sustaining remission over time.

Our findings are consistent with those reported in
European and Asian cohorts, although the notably high
proportion of biologic-naive patients in our study (94%) 239,
may partly explain the higher remission rates observed.
In this context, early dose optimization mereged as a
critical factor to maintaining long-term disease control, in
line with previous reports such as Taxonera et al. ¥, who
showed early optimization improved long-term outcomes.

In a multivariable anélisis, time on golimumab was the main
factor associated with outcomes at week 52. Patients with
shorter treatment duration (<12 months) were more likely to
have ongoing disease activity and less likely to achieve clinical
remission. This finding is clinically plausible, as sustained
exposure to biologic therapy is often required to achieve
durable disease control and mucosal healing in UC. Notably,
baseline demographic and disease-related characteristics
were not significantly associated with outcomes, suggesting
that treatment duration may be a more relevant determinant
of long-term response in this cohort.

Given the relatively small sample size and the
observational design, these results should be interpreted
as exploratory. However, they provide relevant real-world
evidence supporting the importance of sustained biologic
therapy in achieving long-term remission.

Beyond clinical outcomes, our findings also highlight
the disparities in therapeutic access across regions.

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):152-8

While golimumab is being replaced by newer biologics
and small molecules in many countries 539, it continues
to be a relevant therapeutic option in Chile, where
government coverage policies make it widely available.
This underscores how treatment strategies may differ
depending on local health systems and access constraints,
yet still yield meaningful clinical benefit. In resource-limited
or geographically distant settings, therapies considered
“less current” elsewhere may remain highly effective and
represent the most practical option for patients.

Safety findings mirrored those of large post-marketing
studies, with mostly mild infections and no colectomies.
The absence of severe AEs supports golimumab’s
tolerability ©7.

Limitations include retrospective design, data from
only two centers, lack of therapeutic drug monitoring,
and attrition at 52 weeks. Nevertheless, strengths include
comprehensive assessment (clinical, biomarker, endoscopic,
histological) and real-world applicability under government
coverage.

Golimumab should therefore be viewed not only as a
historically validated biologic, but also as a therapy with
ongoing real-world value in countries where disparities in
availability shape clinical practice ®”. These data reinforce
the importance of generating local evidence to inform
treatment decisions and to advocate for equitable access
to effective therapies across different healthcare systems.

Golimumab was early optimizated, as soon as clinical
response is not achieved.

In conclusion, golimumab remains a valid therapeutic
option for UC, particularly in resource-constrained
settings. These findings highlight the importance of early
dose optimization and support the continued inclusion of
golimumab in treatment strategies in Latin America.
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RESUMEN

El sindrome del intestino irritable (Sll) es un desorden de la interaccion del eje intestino-
cerebro caracterizado por dolor abdominal y alteracién en la forma y/o frecuencia de
las deposiciones. El concepto previo de este sindrome como un “trastorno funcional” ha
sido a menudo interpretado erréneamente como “lo contrario a organico” o “netamente
psicolégico’, estigmatizandolo e incluso deslegitimandolo. La evidencia soporta que, por
el contrario, este sindrome tiene una base organica subyacente mediada por la compleja
interaccion de multiples alteraciones fisiopatologicas medibles y cuantificables. Entre estas
alteraciones destacan la predisposicién genética, alteraciones de la microbiota intestinal,
hipersensibilidad visceral, anormalidades en el procesamiento central del dolor, anormalidades
en la motilidad gastrointestinal, alteraciones en la funcién de barrera intestinal e influencias
ambientales. En conjunto, todos estos elementos se integran a través del modelo del eje
intestino-cerebro, en el cual forman multiples bucles de retroalimentacion positiva que
inician, exacerban y perpettan las manifestaciones del Sll. En esta revision discutimos a
profundidad las alteraciones fisiopatoldgicas subyacentes al SlI para recordar y concientizar
al personal de salud sobre la naturaleza organica de este sindrome. Ademas, resumimos a
la luz de estas alteraciones los abordajes terapéuticos modernos y sus limitaciones.
Palabras clave: Sindrome del Intestino Irritable; Eje Cerebro-Intestino, Microbioma
Gastrointestinal; Motilidad Gastrointestinal; Funcion de la Barrera Intestinal (fuente: DeCS
Bireme).

ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a disorder of gut-brain axis interaction characterized
by abdominal pain and alterations in stool form and/or frequency. The previous concept
of a "functional disorder” has often been misinterpreted as “the opposite of organic” or
“purely psychological,” leading to stigmatization and even delegitimization of this condition.
However, evidence supports that IBS has an underlying organic basis mediated by the
complex interaction of multiple measurable and quantifiable pathophysiological alterations.
These alterations include genetic predisposition, changes in the intestinal microbiota,
visceral hypersensitivity, abnormalities in central pain processing, gastrointestinal motility
disturbances, impaired intestinal barrier function, and environmental influences. Together,
these elements are integrated through the gut-brain axis model, in which they form multiple
positive feedback loops that initiate, exacerbate, and perpetuate IBS manifestations. In this
review, we discuss in depth the underlying pathophysiological alterations of IBS to remind and
raise awareness among healthcare professionals about the organic nature of this syndrome.
Additionally, we summarize modern therapeutic approaches and their limitations in light
of these organic alterations.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome; Brain-Gut Axis; Gastrointestinal Microbiome;
Gastrointestinal Motility; Intestinal Barrier Function (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome de intestino irritable (SIl) es un desorden
complejo de la interaccion  intestino-cerebro,
caracterizado por dolor abdominal y anormalidades
en la forma y/o frecuencia de las deposiciones 3. Su
prevalencia oscila entre 5% y 20% segun los criterios y
métodos utilizados #®. Es méas frecuente en mujeres, en
poblaciones mas jovenes, en paises de ingresos medios
0 bajos, como Latinoamérica, y en personas sometidas a
estrés psicoldgico, con trastornos de ansiedad o trastornos
depresivos “>7. Ademas, se ha descrito que el antecedente
familiar y las infecciones gastrointestinales (Gl) aumentan su
riesgo 79, El Sl representa un alto costo para los sistemas
de salud, con costos directos anuales por paciente de
entre 632 y 741 doélares en un estudio en Reino Unido @9,
Adicionalmente hay costos indirectos derivados del
ausentismo laboral, reportado en el 29% de los empleados
con Sll, y el presentismo, entendido como disminucion
en el rendimiento laboral no obstante su presencia en el
trabajo, presente en el 82% de los pacientes V.

Clasicamente el manejo del Sll incluye algunas medidas
generales incluida la dieta, ejercicio y manejo médico
basado en fibra, laxantes, antidiarreicos, antiespasmaodicos,
probidticos, antibioticos, neuromoduladores, y
psicoterapia para casos refractarios ©213. Esta diversidad
de intervenciones estd dirigida a controlar sintomas
inespecificos, de manera similar a utilizar antipiréticos
cuando hay fiebre pero se desconoce su origen. Ademas, la
mayoria de estas intervenciones tienen una baja o muy baja
calidad de la evidencia, asi como una fuerza débil en las
recomendaciones de guias de practica clinica que siguen
la metodologia GRADE, que es sistema estandarizado para
evaluar la calidad (certeza) de la evidencia y clasificar la
fuerza de las recomendaciones de manera sistematica y
transparente . Incluso, algunas de estas intervenciones
son altamente controversiales.

Parte del problema de la definicién de este sindrome,
de los estudios que evallan su epidemiologia e impacto,
e incluso de la consecucion de una terapia adecuada, es
el desconocimiento del origen de la enfermedad y sus
mecanismos fisiopatoldgicos, lo cual ha impedido realizar
estudios dirigidos a esas posibles alteraciones. Peor aun, la
falta de este conocimiento la convierte en una enfermedad
cargada de estigma, atribuida con frecuencia a problemas
psicologicos e incluso deslegitimada por la poblacidn
general y por el propio personal de salud ®". Muchos
han interpretado erréneamente el concepto de “trastorno
funcional” como “lo contrario a organico” o “un paciente
sano con una enfermedad imaginaria”, cuando en realidad
significa trastorno de la funciéon y en ningn momento
una enfermedad psicologica. De ahi que en los Ultimos
consensos de Roma se desaconseje el término “Funcional”
y en su lugar se denomine “trastorno de la interaccion del
eje intestino cerebro” @. Teniendo en cuenta lo anterior,
decidimos realizar la presente revisién narrativa centrada
en la fisiopatologia del SIl y llamar la atencién sobre la
evidencia de las alteraciones organicas subyacentes a las
manifestaciones clinicas clasicas
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DEFINICION

Actualmente el SlI de intestino irritable se entiende como
un desorden en la interaccion intestino cerebro ©, definido
por dolor o disconfort abdominal recurrente asociado
con cambios en los habitos intestinales (constipacion,
diarrea o una mezcla de constipacion y diarrea), con inicio
de sintomas al menos 6 meses antes del diagnostico y
sintomas presentes durante los Ultimos 3 meses .

Ante la ausencia de un estandar de oro, desde la década
de los 90s se iniciaron los criterios diagndsticos de una
gran multiplicidad de sintomas GI previamente agrupados
dentro del concepto “desérdenes gastrointestinales
funcionales” ®®. Producto de este consenso surgieron
los que hoy se conocen como criterios Roma, con su
primera version publicada en 1994, en la cual, entre
otras, se establecieron los primeros criterios diagndsticos
que pasarian a definir al SIl @9, Tras multiples versiones
posteriores hoy se cuenta con los criterios Roma V,
divulgados en el afo 2026 @. Segun este Ultimo consenso,
se considera SIl cuando existe dolor o disconfort
abdominal recurrente, no continuo, en promedio al menos
3 dias al mes por los Ultimos 3 meses, con dos o mas de los
siguientes: 1) relacionado con la defecacién, 2) asociado
con cambios en la frecuencia de las deposiciones, 3)
asociado con cambios en la apariencia de las deposiciones.
A su vez, este sindrome se clasifica segun el habito intestinal
predominante de acuerdo a la escala de Bristol @9 (Figura
1), de la siguiente manera:

1. Sl con constipacién (SII-C): >25% de las deposiciones
son Bristol 1 0 2y <25% de las deposiciones son Bristol
607.

2. Sl con diarrea (SlI-D): >25% de las deposiciones son
Bristol 6 0 7 'y <25% de las deposiciones son Bristol 1
02

3. Sl mixto (SII-M): >25% de las deposiciones son Bristol 1
02y >25% de las deposiciones son Bristol 6 0 7.

4. Sll no clasificado (SlI-U): Los habitos intestinales no
pueden ser adecuadamente categorizados en alguno
de los tres grupos anteriores.

FISIOPATOLOGIA

El SII es una enfermedad de origen multifactorial,
que involucra anormalidades de la motilidad GI,
hipersensibilidad visceral (HV), alteraciones en la
microbiota intestinal (MI), alteraciones en la funcion
de barrera intestinal, predisposicion genética, cambios
hormonales, influencias ambientales y anormalidades
en el procesamiento central del dolor 62222, La compleja
combinacién de esas alteraciones finalmente se traducira
en los sintomas clasicamente conocidos. Similar a
cualquier otra entidad o sindrome es necesario entender
las alteraciones subyacentes y la forma en que interacttan,
para generar los sintomas y con base en esto iniciar un
manejo dirigido a la etiologia.
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Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4

Tipo 5
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Fragmentos duros separados como
nueces y dificiles de evacuar

Estrefiimiento
severo

En forma de salchicha, pero
grumosa

Estrefiimiento
leve

Como una salchicha, pero con Normal
Grietas en su superficie
Como salchicha o serpientes lisa

Normal

y suave

Fragmentos suaves con bordes bien
definidos (faciles de evacuar)

Normal tendencia a heces
blandas

ol T . -
Thos e roquares, heces pasioas darealovs
- o ) ) p
Tipo 7 | — # Acuosas sin piezas §o||das Diarrea
-— Completamente liquidas

Figura 1. Escala de heces de Bristol. Tomado y modificado de Corsetti M, et al. @

Predisposicion genética

Estudios genéticos en Sl han encontrado maés de 60 genes
candidatos asociados @?. Estos genes tienen diferentes
funciones, como el metabolismo de la serotonina, la
activacién inmune, vias de sefializacion de neuropéptidos,
nocicepcion, sintesis de é&cidos biliares y secrecién
intestinal 329,

Algunos candidatos son genes involucrados en el
adecuado funcionamiento de la barrera intestinal, como
los genes de las Claudinas, OCLN y TJP, relacionados con las
uniones estrechas, o los genes CDH1 y F11RR, relacionados
con moléculas de adhesion epitelial @2, Asi mismo, el gen
SCN5A, que codifica canales de Na de expresion Gl y esta
relacionado con la motilidad Gl, podria estar relacionado @2,
Otro ejemplo interesante son los polimorfismos que
afectan la neurotransmision de serotonina, en especial
del transportador de recaptacion de serotonina (SERT),
cuya funcién regula la motilidad, secrecién y sensibilidad
visceral mediante este neurotransmisor intestinal ©032,
Estos y otros genes asociados al Sl inducen alteraciones
que ayudan a explicar biolégicamente diversos sintomas
de los pacientes con SlI, reforzando el concepto de que el
Sil es, en efecto, una enfermedad organica.

Si bien la mayoria de estudios que han encontrado estas
asociaciones derivan de evidencia indirecta o son de casos
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y controles, con p significativas, pero sin alcanzar el nivel de
significancia de los estudios genémicos amplios (GWAS) ©3),
si se cuenta con GWAS que evidencian asociaciones
genéticas con un alto nivel de significancia. Por ejemplo,
un GWAS encontré seis loci de susceptibilidad a Sll, cuatro
de los cuales estdn también vinculados a desordenes
de ansiedad y depresién ©3. De forma interesante,
andlisis adicionales sugirieron que estos genes afectan
vias patogénicas compartidas, en lugar de representar
sintomas Gl secundarios a trastornos mentales ©3. También
destaca el locus 9931.2, cuyos genes estan involucrados
en la regulacién del transporte iénico transmembrana,
la sintesis de sucrasa-isomaltasa y la funcion del sistema
nervioso autbnomo, vias por las cuales puede influir en el
SII G439 Ademas, hay GWAS que han identificado mdltiples
loci de riesgo para Sll relacionados con genes inmunes en
la region HLA o con genes involucrados en la sintesis de
moléculas de adhesién neuronal 9.

Alteraciones de la microbiota intestinal

El tracto Gl normal humano contiene méas de 1000 especies
diferentes de microorganismos, con alrededor de 130
géneros diferentes ¢7-38), Esta M| comensal estd compuesta
principalmente por Firmicutes (64%), Bacteroidetes
(23%), Proteobacteria (8%) y Actinobacteria (3%) ©°. En
condiciones normales, su adecuado equilibrio modula
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sefiales moleculares y metabolitos que mantienen la
homeostasis intestinal y del sistema inmune mucoso “?. La
disbiosis de la Ml se observa con frecuencia en pacientes
con Sll y se caracteriza por alteracion en la abundancia de
bacterias especificas y por un desbalance entre las bacterias
beneficiosas y las patogénicas “#2. Incluso cambios sutiles
en este equilibrio pueden producir cambios inflamatorios,
estrés oxidativo, aumento en la permebalidad intestinal y
aumento en la traslocacion bacteriana “%, mecanismos que
parecen subyacer en la fisiopatologia del SlI.

En los pacientes con Sl se han descrito diversas
anormalidades concretas, si bien de forma inconsistente “3.
Entre los hallazgos reportados se incluyen incrementos
en taxones especificos a distintos niveles, como las
especies Ruminococcus gnavus 'y Escherichia coli, el género
Enterobacter, |la familia Lachnospiraceae y el filo Firmicutes,
en particular la clase Clostridia y la orden Clostridiales “+*9. Por
el contrario, se ha descrito disminucién en los niveles
de Barnesiella intestinihominis, Coprococcus catus vy
Faecalibacterium prausnitzii, asi como en los géneros
Bifidobacterium y Lactobacillus y en taxones de mayor
nivel pertenecientes al filo Bacteroidetes, como la clase
Bacteroidia y el orden Bacteroidales %47, Adicionalmente,
se han descrito cambios metabolémicos y trancriptomicos
en la Ml en pacientes son Sll, que varian entre pacientes
con SII-D y SII-C 48,

Se han descrito varios mecanismos fisiopatoldgicos que
enlazan la disbiosis con el SIlI. Por ejemplo, las alteraciones
de la MI afectan la integridad epitelial y la inmunidad
mucosa “9. Algunos casos representativos de esto son
los de Ruminococcus gnavus, Ruminococcus torques y
Akkermansia muciniphil, que desgradan la capa de mucina,
disminuyendo su espesor #4350, Esto produce inflamacion de
bajo grado y aumento en la permeabilidad intestinal, lo que,
a su vez, sensibiliza al sistema nervioso entérico (SNE) ©Y,
Asi mismo, algunas especies modulan directamente la
neurotransmisién del SNE, como Bifidobacterium dentium,
que aumenta los niveles intestinales de serotonina y la
expresion de sus receptores, ademas de producir GABA,
o Bifidobacterium adolescentes, que también produce
GABA 6259 Otros ejemplos incluyen a Methanobrevibacter
smithii, que mediante la produccién de metano disminuye
el transito intestinal y se asocia fuertemente a SII-C ¢, o
las bacterias productoras de sulfuro de hidrégeno, que
altera directamente la contractilidad del musculo liso
intestinal ®9. Ademas, los propios lipopolisacaridos o
flagelina, expresados por bacterias como E. coli, Clostridium
o Bacteroides, son ligandos de los Toll-like receptors ©7, lo
que promueve la activacion de cacadas de inflamacion ©9.
Esto media la inflamacidn de bajo grado crdnica, que es de
hecho una caracteristica distintiva del SIl 9.

Estos y otros ejemplos sostienen la nocién actual de que
las alteraciones en la Ml influyen en el SIl mediante efectos
en el eje intestino-cerebro, activacion del sistema inmune,
inflamacién mucosa, aumento en la permeabilidad
intestinal, cambios en la motilidad intestinal, entre otros
mecanismos ©V.
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Hipersensibilidad visceral

La HV es un componente presente tanto en SlI-D como
en SII-C @2608D |3 inflamacibn mucosa, la actividad
neuroendocrina alterada y los procesos metabdlicos
intraluminales contribuyen a esta alteracién ©2. Estos
pacientes tienen, por ejemplo, mayor sensibilidad a la
distension rectal y a la administracion rectal de capsaicina
cuando se comparan con controles sanos ©3. Asi mismo,
se ha encontrado que estos pacientes tienen mas de 3
veces el numero de fibras nerviosas inmunoreactivas al
receptor de capsaicina TRPV1 en biopsias colénicas que
controles sanos, asi como mas fibras nerviosas totales y
mas fibras inmunoreactivas a la substancia P ©¥. También
se han descrito mayores concentraciones de células
enterocromafines (EC) y de serotonina, su producto, en
el colon de pacientes con Sll, comparado con controles
sanos ©%9), Ese exceso de serotonina puede disparar
hiperalgesia visceral en aferentes neuronales ©”. Otras
fenémenos que reflejan HV han sido descritos en pacientes
con SlI. Tal es el caso de la produccion por las células
epiteliales intestinales de ATP glutamato, BDNF, entre
otras, que activan las terminales nerviosas aferentes ©879,
Ademas, las células gliales entéricas sintetizan NGF (Nerve
Growth Factor), substancia P y PGE2, mediadores que
estimulan directamente las terminales nerviosas aferentes
y cuya produccidon aumenta durante la inflamacién 7274,

La inflamacién crénica contribuye a la HV.
Diversos estudios han encontrado mayores niveles de
mastocitos intestinales en pacientes con Sl 7579, Ultra
estructuralmente, esas células tienen una gran cercania a las
fibras nerviosas sensitivas, de modo que al desgranularse
las estimulan 7879, Un meta-analisis encontr6 elevaciones
de mastocitos coldnicos similares en SII-D y en SII-C @9,
También se han descrito mayores niveles de otras células
inflamatorias, como linfocitos CD3+ y CD4+, macréfagos
y células dendriticas, en el intestino de pacientes con SII €83,
Esta inflamacién de bajo grado promueve la HV tanto
por la sensibilizaciéon directa de los terminales nerviosos
aferentes por las citoquinas inflamatorias, como por la
promocién de la translocacion de sustancias a través de la
barrera intestinal por las mismas citoquinas 183,

La disbiosis intestinal, previamente descrita, también
contribuye a la HV del SII de diferentes maneras “2. Por un
lado, los acidos grasos de cadena corta (SCFA) aumentan
con la concentraciéon de las bacterias productoras, como
algunas especies de Prevotella, Escherichia, Shigella,
Veillonella, Lactobacillus, Bacteroides y Bifidobacterium ©489),
Estos SCFA estimulan las aferencias viscerales a través de
varios mecanismos directos e indirectos “1#, Por el otro,
existe evidencia de que la disbiosis de los pacientes con
SIl aumenta la expresién y activacion del mecanosensor
Piezo2, probablemente a través de sus metabolitos ©®. Este
mecanosensor aumenta la excitabilidad de las neuronas
aferentes, contribuyendo a la HV ©%9, Asi mismo, algunas
bacterias tienen la capacidad de producir dopamina, un
neurotransmisor que ha demostrado modulacion de la
sefial nociceptiva visceral e influencia en la sensibilizacion
central al dolor ©%92_Sj bien ha sido inconsistente, se han
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encontrado alteraciones de la sefializacion de dopamina
en pacientes con Sl| ©399,

Anormalidades en el procesamiento central del
dolor

Existen mecanismos centrales que amplifican también
la HV, si bien se reconoce que el disparador de ésta es a
menudo periférico Y. Existe evidencia de la participacién
del tres estructuras este nivel: el asta dorsal de la médula
espinal, el nlcleo paraventricular del hipotalamo (PVN) y la
corteza cingulada anterior (CCA). La primera actia como el
primer nivel central de procesamiento.

Estas neuronas presentan hiperexcitabilidad tras estimulos
cronicos, lo que la sensibiliza y, eventualmente, da paso a una
independencia parcial de dicha hiperexcitabilidad ©>%. Por
su parte, el PVN amplifica la HV a través de la activacion del
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) mediado por CRF,
gue aumenta la liberacion de glucocorticoides, favoreciendo
la inflamacion visceral en un circulo vicioso ©799. Ademas, el
PVN forma parte de multiples circuitos que integran estrés,
emocién y dolor, circuitos que al desregularse por estas
sefiales, con predomino de sefiales excitatorias, contribuyen
a la HV @102 Finalmente, la CCA integra la percepcion
sensorial del dolor con su componente emocional. Esta
area tiene una mayor actividad en pacientes con Sll y su
estimulacion ha demostrado aumentar la sensibilidad
nociceptiva 1019 Esta estructura hace parte de multiples
circuitos que muestran fendmenos de plasticidad sindptica
que pueden amplificar y perpetuar la HV 106-108),

Anormalidades de la motilidad gastrointestinal
Las alteraciones de la motilidad GI son un hallazgo
caracteristico del SIl. Su origen, mantenimiento vy
amplificacion en el tiempo estan mediadas por diversos
mecanismos que interactlan entre si. Dentro de ellos
destacan la inflamacién crénica de bajo grado, los SCFA,
la desregulacion de la sefializacion por serotonina y las
alteraciones en los acidos biliares (ABs) ©0109-111),

El aumento de mastocitos reportado en SlI, por ejemplo,
tiene efectos sobre la motilidad Gl, pues la histamina,
la triptasa y otras proteasas, que liberan estas células, la
regulan ©29  Ademds, varias citoquinas y mediadores
relacionados con la inflamacién intestinal modifican la
motilidad Gl a través de mecanismos directos e indirectos
por vias neuronales u hormonales 112119,

Por su parte, los SCFA, principalmente acetato,
propionato y butirato, son producidos por ciertas bacterias
intestinales y sus alteraciones se han descrito en SII 16117,
Estos metabolitos modulan la motilidad Gl a través
de varios mecanismos, incluyendo efectos directos en
neuronas del SNE, regulacion de las céluas intersticiales de
Cajal y modulacién de la sefializacion de serotonina @19,

Ademas, la desregulacion de la serotonina tiene también

una importante funcién en las anormalidades de la
motilidad Gl caracteristicas del SII. El 90% de la serotonina
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corporal se encuentra en las células enterocromafines
del aparato digestivo y, entre otras, promueve el transito
intestinal 1V, Tanto su exceso como su defecto contribuyen
a los sintomas del SII-D y del SII-C, respectivamente ®111,
Varios estudios han descrito cambios relacionados con este
sistema en pacientes con SlI, como alteracion en el nimero
de células enterocromafines #1812 en |a recaptacion o
liberacién de la serotonina @2, o en los receptores de este
neurotransmisor (122123),

Finalmente, las alteraciones en los niveles de ABs
intestinales, su composicion y su reabsorcion intestinal
también se han descrito en SIl. Estas alteraciones estan
mediadas por desregulaciones del eje ileo-hepético de
control de la secrecion biliar hepatica 124129, asi como por la
disbiosis del SII #27-129_Esto juega un rol altamente relevante
en Sll pues, dentro de otras funciones, los ABs promueven
la motilidad intestinal 130132 Se ha encontrado que un
cuarto de los pacientes con SII-D tienen malabsorcion de
acidos biliares %), Ademas, 15% de los pacientes con SII-C
tienen niveles disminuidos de acidos biliares fecales 33.
AUn mas, no solo los niveles sino que el perfil de acidos
biliares fecales y séricos varia entre pacientes con SII-D,
SII-C y sanos 3%13%),

Alteraciones en la funcién de barrera intestinal
La barrera epitelial intestinal estd compuesta por las células
epiteliales GI, sus uniones intercelulares, el moco, péptidosy
otros productos de ese epitelio, asi como porla Ml comensal
y mediadores inmunes locales @3, Su funcién es actuar
como una barrera selectiva que permite la homeostasis
alimentaria e inmune. Se ha descrito ampliamente que
disfunciones en la barrera epitelial intestinal favorecen
la permeabilidad y pueden contribuir a las alteraciones
defecatorias y al dolor del SlI, en particular en el SII-D @37,
si bien evidencia reciente indica que este aumento en la
permeabilidad también afecta hasta el 25% de los pacientes
con SII-C @, En pacientes con SII-D, por ejemplo, se han
encontrado anormalidades estructurales en el complejo de
unién apical del epitelio yeyunal, incluyendo condensacién
del citoesqueleto asociado a las uniones celulares y
aumento de la distancia intercelular apical ®3®. Asi mismo,
los pacientes con SII muestran expresion reducida de
proteinas de unién estrecha (claudina-3 y claudina-5)
y aumento de citocinas proinflamatorias (IL-2 y TNF-a) a lo
largo de todo el tracto gastrointestinal, desde el duodeno
hasta el colon sigmoide ®3. Globalmente, la disfuncién de
la barrera intestinal promueve la exposicion al contenido
intestinal, tanto de microorganismos y sus productos como
de antigenos dietarios, lo que promueve inflamacién de
bajo grado y sensibiliza al SNE ¢158140.141),

Este es otro escenario en el que la mayor concentracion
de mastocitos intestinales en Sl contribuye a su
fisiopatologia ©?, dado que los mediadores que producen
estas células aumentan la permeabilidad mucosa al
modular, por ejemplo, multiples proteinas de unién
celular 73142143)  Asi mismo, la inflamaciéon crénica de
bajo grado influida por multiples células y citoquinas
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inflamatorias, ampliamente presente en Sll, favorece
la permeabilidad intestinal y, por lo tanto, una mayor
translocacion de sustancias y microorganismos @3,

La disbiosis también favorece la disfuncién de la barrera
intestinal por varios mecanismos. Por ejemplo, algunas
bacterias producen adelgazamiento de la capa mucosa
mediante la degradacién de su mucina @459, mientras que
otras parecen modificar directamente las propiedades
fisicas de esa capa mucosa @ Ademds, algunos
microorganismos modulan la permeabilidad epitelial al
afectar la expresion y organizacion de la uniones estrechas
mediante efectos sobre proteinas como claudinas y
ocludinas 49,

Del mismo modo, el estrés amplifica los procesos de
disfuncion epitelial. Por ejemplo, la actividad del eje HPA
lleva a un aumento en el cortisol circulante. Esta hormona
tiene efectos directos sobre las uniones estrechas y ademas
promueve la activacién mucosa inmune 4146 Asi mismo,
el CRH, también mediador del eje HPA, también parece
aumentar la permeabilidad intestinal 47149, Ademas, la
respuesta simpatica al estrés promueve la secrecion de
neurotransmisores por neuronas entéricas, como VIP o
substancia P, que también aumentan la permeabilidad 149,

Influencias ambientales

Multiples factores ambientales se han asociado al
desarrollo de SIl con una fuerza de la asociaciéon en
general baja a moderada. Una revisién sistematica reciente
encontré que la contaminacién aérea, la contaminacion
del agua y exposiciones en hogar como a ciertas mascotas
se asociaban a SIl 9. En otro estudio se identificaron
4 factores modificables positivamente asociados al
Sll: consumo de cigarrillo, sedentarismo, insomnio vy
una mayor adiposidad visceral @9, Estas exposiciones
probablemente medien un mayor riesgo de Sll mediante
mecanismos previamente discutidos, como alteraciones
en la Ml o la promocién de inflamacidon mucosa 149151154,
Ademas, la exposicidén a ciertos microbios puede afectar
el equilibrio inmune Gl, favoreciendo el desarrollo del SII.
Esto lo demuestra claramente el Sl posinfeccioso (SII-Pl),
una entidad ampliamente descrita ®>>-157. Aln mas, durante
la pandemia por SARS-CoV-2 la infeccién por este virus se
vincul6 a cambios en la Ml y a sintomas similares al SIl que
podian persistir por varios meses 58159,

De igual manera, algunos estudios han sugerido que
ciertos alimentos y tipos de dieta modifican el riesgo de
SII. Por ejemplo, dietas ricas en alimentos ultraprocesados,
en alimentos con azlcar afiadida, en grasas saturadas y
trans y en carnes rojas, tipicas de la dieta occidental, se
han asociado a un mayor riesgo de SII 160162 por el
contrario, dietas ricas en fibras, legumbres, proteinas
vegetales y fermentados, asi como la dieta mediterranea,
se han asociado a un menor riesgo de SII 163169 Ademas, la
mejoria sintomatica descrita con la dieta baja en FODMAP
(oligo, di y monosacéridos fementables y polioles)
refuerza la influencia del tipo de alimentos ingeridos en el
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desarrollo y mantenimiento de este sindrome 6%, Al igual
que con otros factores ambientales, el tipo de dieta parece
influir en el Sl mediante su efecto en la MI, la HV, la barrera
epitelial y la activacién inmune @9,

El estrés psicolégico ademds ha sido ampliamente
vinculado al desarrollo de Sl en cohortes en individuos
previamente sanos 167168 Asi mismo, factores psicolégicos
como el grado de autoeficacia psicolégica o las estrategias
de afrontamiento se han asociado con la severidad de
los sintomas del SII @%9. Evidencia clinica y experimental
ha sugerido que este estrés psicoldgico impacta en la
HV, la MI, la motilidad GI, la permeabilidad epitelial y el
grado de inflamaciéon mucosa, probablemente mediante
vias neuroendocrinas como el eje HPA o el sistema
Simpético (146,170,171)_

Sl post infeccioso
El SII-PI es un subtipo especifico de SlI que se desarrolla
después de un episodio agudo de gastroenteritis infecciosa,

y es un perfecto modelo de la organicidad subyacente al
S|| @72-175),

Aproximadamente 10-21% de los pacientes que sufren
una infeccion Gl aguda desarrollardn sintomas persistentes
de Sll, incluso después de que la infeccidn se haya resuelto
y el patégeno haya sido eliminado @727, E| SII-PI puede
ocurrir después de infecciones bacterianas (Campylobacter
Jejuni, Salmonella, Shigella), virales (Norwalk) o parasitarias
(Giardia, Cryptosporidium). Las infecciones parasitarias
tienen mayor riesgo, con 41,9% de pacientes desarrollando
SIl, comparado con13,8%trasinfecciones bacterianas 72179,
El riesgo de desarrollar Sll es 4,2 veces mayor en individuos
expuestos a estos patégenos comparado con personas no
expuestas 72179, Los principales factores de riesgo incluyen
sexo femenino, duracion prolongada de la enfermedad
inicial, gravedad de la infeccién, exposicion a antibidticos
y factores psicoldgicos como ansiedad, depresion y
somatizacion 72176,

Con respecto a la fisiopatologia de esta entidad, es
similar a lo mencionado previamente, con mecanismos
que incluyen alteraciones persistentes en la MI, aumento
de la permeabilidad intestinal, activacién inmune crénica
con infiltraciéon de células T y mastocitos, liberacion de
citoquinas, y cambios en la funcién neuromuscular, que
pueden durar afios después de la infeccién inicial @7,
Se ha encontrado en seguimientos de hasta 2 afios que
la sefalizacion neuronal ha permanecido sensibilizada
después de la infeccion en pacientes con SII-Pl @75,

Estudios comparativos entre SII-Pl y Sl idiopatico
demostraron niveles significativamente elevados de
quimiocinas quimiotacticas en ambos grupos: proteina

quimiotactica de  monocitos-1  (CCL2), proteina
inflamatoria de macréfagos-1p  (CCL4) y CXCL16,
con perfiles inmunolégicos similares entre ambos,
sugiriendo vias patogénicas comunes . También

se han descrito marcadores de activacion inmune en
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mucosa identificados en biopsias intestinales. Un estudio
en pacientes post-disenteria bacilar encontré expresion
significativamente mayor de IL-1B mRNA en mucosa de
ileon terminal y rectosigmoides en SII-Pl (p<0,01) @73, El
recuento de mastocitos en mucosa del ileon terminal fue
significativamente elevado tanto en SII-PI (11,19+2,83)
como en Sl no-PI (10,78+1,23) comparado con controles
(6,05+0,51, p<0,01). Ademas, se observd aumento en
la densidad de fibras nerviosas positivas para enolasa
neuronal especifica, sustancia P y serotonina, formando
agrupaciones alrededor de mastocitos. Analizados en
conjunto lo previamente mencionados, los pacientes con
SII-PI presentan bases biolégicas medibles, especialmente
inmunoldgicas e inflamatorias y hay elevacion de
citoquinas proinflamatorias tales como TNF-q, IL-6 e IFN-y,
que aparecen significativamente aumentados en sangre, lo
que sugiere un estado inflamatorio sistémico asociado a la
enfermedad, como se ha visto en Sl en general 9.

Biomarcadores en SlI

En esta entidad hay biomarcadores seroldgicos,
inmunoldgicos y fecales que reflejan inflamacién
persistente de bajo grado y alteraciones inmunoldgicas.
Las citocinas proinflamatorias elevadas (TNF-a, IL-6, IFN-y)
y el aumento de células inmunes en la mucosa (mastocitos,
linfocitos T) caracterizan el perfil inmunolégico del SII. Un
metaandlisis reciente de 124 estudios con identificé que
los principales discriminadores séricos entre Sl y controles
sanos fueron TNF-a, IL-6 e IFN-y @79,

Para el subtipo SII-D especificamente, la IL-6 mostré
la mayor elevacion. En relacién con anticuerpos como
biomarcadores en Sll, los anti- toxina distensora citoletal
(CdtB) y anti-vinculina son los biomarcadores mas
especificos para SII-D 77178180 Un estudio multicéntrico
con 2,375 pacientes demostré que los niveles de anti-
CdtB fueron significativamente mas altos en pacientes con
SII-D comparados con enfermedad inflamatoria intestinal,
enfermedad celiaca y controles sanos. Con un punto de
corte de densidad dptica (DO) >2,80, el anti-CdtB mostré
especificidad del 91,6%, sensibilidad del 43,7% y razén de
verosimilitud de 5,2 para distinguir SII-D de EIl @&,

Por su parte, los anti-vinculina, con una DO 21,68,
presentaron una especificidad de 83,8%, sensibilidad
de 32,6% y razon de verosimilitud de 2,0. Ambas
pruebas fueron menos especificas para diferenciar Sll de
enfermedad celiaca ®®. Un hallazgo importante es que
estos biomarcadores no discriminan efectivamente entre
subgrupos de trastornos funcionales gastrointestinales.
Esto se demostrd en un estudio europeo que encontrd
que la tasa de positividad para cualquiera de anti-CdtB o
anti-vinculina fue paraddjicamente mayor en SII-C (76,9%)
comparado con SII-D (40,0%), dispepsia funcional (60%) y
controles sanos (63,6%) @8Y,

Sin embargo, los niveles de anti-vinculina fueron

significativamente mas altos en el subtipo SII-D que en otros
subtipos, y tanto anti-CdtB como anti-vinculina estuvieron
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significativamente elevados en SII-C y SII-D comparados
con controles sanos. Por su parte, un andlisis de subtipos
de SIl mostré un gradiente estadisticamente significativo
de positividad desde SII-D (58,1%) a SII-M (44,0%), SII-C
(26,7%) y controles (16,3%) (p<0,001), sugiriendo que
estos anticuerpos son Utiles para diagnosticar SII-M y SII-D,
pero no SlI-C 382, Diferencias en la poblacién, los umbrales
y definiciones de positividad explicarian la diferencia en la
tasa de positividad entre ambos estudios, pero en general
permiten concluir que estos anticuerpos si tienen sefal
fisiopatoldgica real, sobre todo en SII-D/M, pero no son
buenos discriminadores universales entre trastornos de la
interaccion intestino-cerebro (18182,

También se ha encontrado que marcadores fecales
como la calprotectina o el valerato varian entre pacientes
con y sin SlI. Los niveles de valerato fecal, un acido graso
de cadena corta producido por la MI, son menores en
Sl versus controles @7, Por su parte, la calprotectina esta
significativamente elevada en pacientes con Sl comparados
con controles sanos, aunque los niveles permanecen
significativamente mas bajos que en enfermedades
con mayor compromiso organico inflamatorio como la
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), lo que la hace
util para el diagnéstico diferencial @. De hecho, la
calprotectina fecal es el biomarcador mas recomendado
por guias internacionales para excluir Ell en pacientes con
SII-D, con valor predictivo negativo >99% cuando es <40-
50 pg/g 17418318 Es importante destacar que calprotectina
fecal >50 pg/g no es diagndstica de Ell, y que niveles
normales o elevados no descartan ni confirman SlI, ya que
SIl es un diagnéstico clinico 83,

Por otro lado, la proteina C reactiva (PCR) es un
marcador seroldgico que es menos sensible y especifica
que la calprotectina fecal. Un metaanalisis encontré que
PCR <0,5 mg/dL produce una probabilidad del 1% de Ell
con buena precision, pero una velocidad de sedimentaciéon
globular elevada no pudo discriminar entre grupos de
pacientes @), Las guias AGA y canadienses recomiendan

contra la medicién rutinaria de PCR en pacientes con
S|| (186.187)

De lo anterior puede concluirse que existen
biomarcadores bioldgicos con una sefal fisiopatologica
claramente demostrada en SlI, lo que refuerza su naturaleza
organica. Sin embargo, si bien algunos de estos tienen
utilidad clinica, no existe un Unico biomarcador definitivo a
la fecha y por el momento el diagnéstico del Sl no puede
basarse en un solo marcador; probablemente se necesitara
un conjunto (panel) de biomarcadores para mejorar la
precision diagndstica. En el futuro, estos biomarcadores
podrian ayudar a refinar el diagnéstico e incluso a clasificar
subtipos del SlI, lo que podria facilitar tratamientos mas
personalizados ©9.

Modelo integrador: el eje intestino-cerebro

Los anteriores elementos se integran teéricamente a través
del eje intestino-cerebro. Este eje vincula el tracto Gl con el
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Figura 2. Fisiopatologia del SlI en el modelo integrador del eje intestino-cerebro. Realizado con ayuda del software de inteligencia artificial NotebookLM.

sistema nervioso central (SNC) mediante una comunicaciéon
bidireccional entre ambos por mdltiples vias @, En un
sentido mas amplio, abarca varias regiones cerebrales y
de la médula espinal, el SNE, el tracto Gl en su totalidad,
incluyendo su epitelio y su sistema inmune, asi como la
MI. Esta comunicaciéon estd mediada principalmente por
vias neuronales ), como el vago y aferencias y eferencias
viscerales espinales, vias endocrinas ®°, como el eje HPA o
la actividad de hormonas como la grelina o leptina, y vias
inmunes 19119, que mediante citoquinas, quimioquinas y
otros mediadores inmunes transmiten informacion entre
tracto Gl y SNC. Esto permite entender la disfuncién de
este eje como la causa subyacente integradora de todas
las alteraciones fisiopatoldgicas descritas en el SIl. De ahi
deriva entonces la estrecha interrelacion entre cada una
de estas alteraciones, que al interactuar entre si terminan
desencadenando, perpetuandoy empeorando los sintomas
y hallazgos caracteristicos de este sindrome, llevando al
desarrollo potencial de circuitos de retroalimentacion
positiva patolégicos. En la Figura 2 se resume el modelo
integrador del eje intestino-cerebro.

MANEJO

Si bien no es el objetivo central del presente articulo,
la discusion previa de la fisiopatologia del SII permite
entender las estrategias terapéuticas evaluadas v,
en particular, explica su baja eficacia. Por un lado, al
abordar sintomas especificos de pacientes con Sll sin
erradicar el problema de raiz, no se detienen los procesos
fisiopatoldgicos subyacentes, de forma similar a tratar la
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fiebre con acetaminofén sin tratar la causa subyacente.
Por el otro, por ser terapias que no permiten frenar e
incluso revertir esos circulos de retroalimentacion positiva
patoldgicos descritos, es poco probable que ofrezcan un
control completo de este sindrome. Finalmente, puede
que existan grupos de pacientes en los cuales primen
unas alteraciones fisiopatoldgicas sobre otras, escenario
en el cual un manejo mas individualizado podria mejorar
sus desenlaces, alternativa poco explorada. Por esa razén,
haremos un breve resumen del estado actual del manejo
del SII.

La mayoria de las intervenciones farmacolodgicas para
el Sl tienen evidencia de calidad baja a moderada y
recomendaciones débiles, con una notable excepcion.
Las guias de la American Gastroenterological Association
de 2022 contienen solo una recomendacion fuerte con
evidencia de alta calidad: el uso de linaclotida sobre
placebo en SII-C @, Para el resto de las intervenciones
farmacoldgicas, la situacion es la siguiente: En SII-C,
aunque linaclotida tiene evidencia de alta calidad, otros
secretagogos intestinales como lubiprostone, plecanatida
y tenapanor tienen evidencia de calidad moderada y
reciben recomendaciones condicionales (débiles) en las
guias AGA %, Los antidepresivos triciclicos también tienen
recomendaciones condicionales basadas en evidencia
de calidad moderada. En SlI-D, todos los medicamentos
aprobados (alosetron, eluxadoline, rifaximin, triciclicos,
etc) reciben recomendaciones condicionales en las guias
AGA, no recomendaciones fuertes @%1%  Aunque los
ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que todos
son superiores al placebo, la calidad de la evidencia es
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moderada ). Con respecto a las terapias de primera
linea, los laxantes, antidiarreicos y antiespasmddicos
tienen evidencia particularmente limitada. La mayoria de
los ensayos son antiguos, con metodologia subdptima
y seleccion heterogénea de pacientes 7. Para
loperamida, la evidencia es de "muy baja calidad” %. Los
antiespasmodicos mostraron eficacia en metaanalisis, pero
los estudios no cumplen con las recomendaciones actuales
de la FDA @79, Con respecto a los antidepresivos triciclicos,
un metaanalisis de 12 ensayos clinicos mostré eficacia,
pero “la calidad de los ensayos fue baja” 7.

Las intervenciones no farmacolégicas con mejor
evidencia para el sindrome de intestino irritable son la dieta
baja en FODMAPs y las terapias conductuales cerebro-
intestino, especificamente la terapia cognitivo-conductual
(TCC) y la hipnoterapia dirigida al intestino. Aunque la
calidad de la evidencia también presenta limitaciones,
estas intervenciones tienen bases de evidencia mas
robustas que muchos tratamientos farmacoldgicos. La
dieta baja en FODMAPs es actualmente la opcién dietética
con mayor evidencia para el SIl #*®. Un metaandlisis en red
de 13 ensayos clinicos aleatorizados con 944 pacientes
encontrd que la dieta baja en FODMAPs ocupd el primer
lugar para todos los desenlaces estudiados, incluyendo
sintomas globales, dolor abdominal, distensién y habito
intestinal 1%9). Comparada con la dieta habitual, redujo
significativamente el riesgo de no mejorar los sintomas
globales (RR 0,67; IC 95% 0,48-0,91). La AGA la considera
“la opcién de tratamiento dietético con mayor evidencia”
para pacientes con Sll, especialmente SII-D @%®, Sin
embargo, es importante notar que la mayoria de los
ensayos fueron considerados de alto riesgo de sesgo @74,
Un metaanalisis tipo umbrella de 2024 concluyé que la
dieta baja en FODMAPs mejora significativamente los
sintomas segun el IBS-SSS (IBS Severity Score System) (RR
1,42;1C 95% 1,02-1,97), pero la certeza de la evidencia fue
baja . Con respecto a las terapias conductuales cerebro-
intestino, un metaanalisis en red de 2025 que incluyé 67
ensayos clinicos aleatorizados con 7,441 participantes
encontré que varias terapias conductuales son eficaces
para los sintomas globales del SII @, Las terapias que
mostraron eficacia fueron la TCC de contacto minimo: RR
0,55 (IC 95% 0,39-0,76), automanejo de la enfermedad
por teléfono: RR 0,57 (IC 95% 0,41-0,80), psicoterapia
dindmica: RR 0,59 (IC 95% 0,43-0,80), TCC presencial: RR
0,65 (IC 95% 0,53-0,80), hipnoterapia dirigida al intestino:
RR 0,79 (IC 95% 0,66-0,95). Las guias del American
College of Gastroenterology destacan que las terapias
dirigidas al eje cerebro-intestino, particularmente la TCC
y la hipnoterapia dirigida al intestino, tienen evidencia
de nivel 1 para eficacia y durabilidad @"4. Un metaanalisis
especifico sobre dolor abdominal encontré que la TCC de
contacto minimo, la terapia conductual multicomponente
presencial y la hipnoterapia dirigida al intestino fueron
eficaces especificamente para este sintoma @. No
obstante, la evidencia publicada tiene limitaciones ya
que todas las comparaciones directas e indirectas en
el metaandlisis en red de terapias conductuales fueron
calificadas como de confianza baja o muy baja, debido en
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parte al sesgo de publicacion y al riesgo de sesgo de los
ensayos incluidos @, Ninguln ensayo fue considerado de
bajo riesgo de sesgo en todos los dominios.

CONCLUSIONES

La evidencia actual demuestra que el Sl presenta
multiples alteraciones organicas y bioldgicas, desafiando
la concepcidn tradicional de que es puramente “funcional”
o psicologico. Aunque por definicion no hay cambios
estructurales macroscopicos que expliquen el S, estudios
recientes han identificado inflamacién de bajo grado,
activacién inmune, alteraciones de la permeabilidad
intestinal, disbiosisdelmicrobioma, HV,cambios moleculares
especificos, entre otras alteraciones que demuestran su
naturaleza orgéanica. Entre otras anormalidades, se han
demostrado alteraciones histoldgicas ultraestructurales y
de la barrera epitelial, infiltracion aumentada de células
inmunes en la mucosa intestinal, incluyendo mastocitos,
linfocitos intraepiteliales, células T CD3+ y células CD25+,
y alteraciones en la MI con disminucion de algunos
taxones y aumento de otros. Asi mismo, se han encontrado
biomarcadores séricos y fecales que demuestran "huellas
o firmas” biolégicas claras en los sistemas inmune,
microbioma y nervioso entérico de pacientes con Sl
Todas estas alteraciones presentan hallazgos consistentes,
coherentes y reproducibles a través de varios modelos
animales e in-vitro y estudios humanos, con amplio
respaldo, incluyendo mdltiples metaanalisis al respecto.

Existen cambios bidireccionales cerebro-intestino,
siendo éste el eje integrador de todos los procesos
fisiopatoldégicos  subyacentes, ademas permitiendo
entender como estos procesos se retroalimentan entre si en
circulos de retroalimentacién positiva patologicos. Estudios
epidemioldgicos independientes sugieren que en el 50%
de los casos, la disfuncion intestinal ocurre primero y el
malestar psicoldgico sigue después, apoyando la hipotesis
de que un subconjunto de pacientes tiene un proceso de
enfermedad que comienza y es impulsado principalmente
por el tracto gastrointestinal. Esto representa un cambio de
paradigma desde la visién tradicional del Sl como trastorno
principalmente psicolégico hacia uno con patologia
intestinal primaria identificable.
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RESUMEN

El sindrome del intestino irritable (SIl) es un trastorno gastrointestinal funcional de alta
prevalencia global, caracterizado por dolor abdominal crénico, distension y alteraciones
del habito intestinal, con un impacto sustancial sobre la calidad de vida y los sistemas de
salud. En los Ultimos afios, la microbiota intestinal ha emergido como un componente
central en su fisiopatologia. Los pacientes con SlI presentan alteraciones en la diversidad y
composicion microbiana —conocidas como disbiosis— que varian segun el subtipo clinico:
predominio diarreico, estrefiimiento o mixto. Estas alteraciones se asocian con disfuncion de
la barrera epitelial intestinal, inflamacion de bajo grado mediada por mastocitos y citocinas
proinflamatorias, perturbaciones en la fermentacion y produccion de gases, y desregulacion
del eje microbiota-intestino-cerebro, un sistema de comunicaciéon multidireccional que integra
el sistema nervioso central, el sistema nervioso entérico y la microbiota. Los metabolitos
microbianos —como los acidos grasos de cadena corta, la serotonina, la triptamina y la
histamina— participan activamente en la modulacién de la motilidad, la sensibilidad visceral
y la respuesta neuroimmune. Ante este panorama, han surgido estrategias terapéuticas
dirigidas a modular la microbiota, entre ellas probioticos, prebidticos, simbidticos, la dieta
baja en oligosacéridos fermentables, disacaridos, monosacéridos y polioles, la rifaximina y
el trasplante de microbiota fecal, con resultados alentadores aunque heterogéneos. Terapias
emergentes como los postbidticos y la fagoterapia abren nuevas perspectivas. Esta revision
analiza los mecanismos fisiopatolégicos que vinculan la disbiosis con el Sl y evalla las
principales intervenciones terapéuticas dirigidas a la microbiota.

Palabras clave: Sindrome del Intestino Irritable; Microbiota; Eje Cerebro-Intestino; Disbiosis
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Irritable bowel syndrome (IBS) is a highly prevalent functional gastrointestinal disorder
characterized by chronic abdominal pain, bloating, and altered bowel habits, with a substantial
impact on quality of life and healthcare systems. In recent years, the gut microbiota has
emerged as a central component in its pathophysiology. Patients with IBS exhibit alterations
in microbial diversity and composition —known as dysbiosis— that vary according to clinical
subtype: diarrhea-predominant, constipation-predominant, or mixed. These alterations are
associated with intestinal epithelial barrier dysfunction, low-grade inflammation mediated by
mast cells and proinflammatory cytokines, disturbances in fermentation and gas production,
and dysregulation of the microbiota-gut-brain axis, a multidirectional communication
system integrating the central nervous system, the enteric nervous system, and the gut
microbiota. Microbial metabolites —including short-chain fatty acids, serotonin, tryptamine,
and histamine— actively participate in the modulation of motility, visceral sensitivity,
and neuroimmunoendocrine responses. In this context, microbiota-targeted therapeutic
strategies have emerged, including probiotics, prebiotics, synbiotics, a low fermentable
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides, and polyols diet, rifaximin, and fecal
microbiota transplantation, showing promising but heterogeneous results. Emerging therapies
such as postbiotics and phage therapy open new perspectives. This review analyzes the
pathophysiological mechanisms linking dysbiosis to IBS and evaluates the main microbiota-
directed therapeutic interventions.

Keywords: Irritable Bowel Syndrome; Microbiota; Brain-Gut Axis; Dysbiosis (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

El sindrome del intestino irritable (Sll) es una de las
patologias digestivas mas prevalentes a nivel global,
y se caracteriza por sintomas cronicos y recurrentes,
tales como dolor abdominal, distension y alteraciones
del habito intestinal (diarrea, estrefiimiento o ambos),
que afectan significativamente la calidad de vida de los
pacientes @. Esta entidad tiene un alto impacto en las
actividades cotidianas de los pacientes, lo que resulta
en una reduccion sustancial de su calidad de vida @.
Ademas, la cronicidad y severidad de los sintomas del SlI
pueden conducir a un absentismo laboral y a limitaciones
en la vida social, generando un impacto negativo en las
relaciones personales y profesionales ©. Esto impone una
presién considerable a los sistemas de salud, incurriendo
en gastos tanto directos como indirectos que ascienden
a miles de millones de délares cada afio, atribuibles a la
elevada incidencia de consultas médicas, evaluaciones
diagndsticas e intervenciones terapéuticas; con lo que se
subraya la necesidad de comprender esta condicién @,

A pesar de su prevalencia significativa, la etiologia del SlI
continla siendo un area de investigacién en curso, lo que
complica la formulacién de intervenciones terapéuticas
efectivas y dirigidas © ©. Tradicionalmente, el SIl se ha
caracterizado como una condicién multifactorial en la que
interactian factores psicologicos, genéticos, ambientales
y fisioldgicos de manera compleja @. No obstante, en los
Ultimos afios, la microbiota intestinal (MI) ha sido reconocida
como un componente fundamental en los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes a este trastorno ©.

La MIl, compuesta por una amplia gama de
microorganismos que habitan el tracto gastrointestinal,
cumple funciones esenciales en los procesos de digestion,
modulacién de las respuestas inmunitarias, y preservacion
de la integridad de la barrera intestinal ©.

El desarrollo de la MI se inicia en el momento del
parto. En los casos de parto vaginal, prevalecen especies
bacterianas como Lactobacillus de la microbiota materna,
mientras que en los partos por cesdrea dominan los
microorganismos derivados de la piel o hospitalarios ©17,
Después del nacimiento, este complejo ecosistema abarca
mas de 2000 especies bacterianas, predominantemente
de los filos Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, y
Proteobacteria @213, En consecuencia, su composicion
estd influenciada tanto por las predisposiciones genéticas
como por las variables ambientales, incluyendo los habitos
alimenticios y la ubicacién geogréafica 419,

En pacientes con SlI, se ha observado alteracion de la
composicién y diversidad de la microbiota, conocida como
disbiosis, que se caracteriza por el desequilibrio entre la
microbiota beneficiosa y la microbiota oportunista .

La disbiosis se caracteriza por la pérdida de diversidad

bacteriana, con proliferacién de patdégenos oportunistas
como bacterias proinflamatorias (Proteobacteria, Firmicutes)
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y reduccién de especies beneficiosas (Bifidobacterium,
Lactobacillus) @18, Un ejemplo de este desbalance ocurre
durante la colitis pseudomembranosa, cuando existe un
predominio de Clostridium difficile tras el uso de antibiéticos
de amplio espectro o inmunosupresion ;0 como también
ocurre posterior un episodio de gastroenteritis, que provoca
un Sl postinfeccioso con niveles alterados de Bacteroidetes
y Clostridia @, En un metaanalisis por Mishima et al, se
observd que los pacientes con Sll tenian niveles mas altos
de Escherichia coli y enterobacterias fecales; y niveles
mas bajos de Lactobacillus y Bifidobacterium fecales .
Segun Barandouzi et al, pacientes con Sl poseen un menor
numero de Bacteroidetes y un mayor nimero de Firmicutes
en comparacion con pacientes sin Sl ©2. Por otro lado, la
gravedad de los sintomas del SIl también se ha asociado
negativamente con la densidad de la microbiota 3.
Estos cambios tienen el potencial de instigar una cascada
de respuestas fisiopatolégicas como el desarrollo de
inflamacién de bajo grado, permeacion intestinal
(denominada “intestino permeable”) y las modificaciones
en la intercomunicacion entre sistema nervioso central y
tracto gastrointestinal (el eje cerebro-intestino) 4.

El creciente interés académico por la microbiota
intestinal ha precipitado la formulaciéon de novedosas
modalidades terapéuticas dirigidas a la modulaciéon de su
composicién y funcionalidad, que engloban probidticos,
prebidticos, una dieta caracterizada por bajos niveles de
oligosacaridos fermentables, disacaridos, monosacaridos y
polioles (FODMAPs), asi como el trasplante de microbiota
fecal (FMT); los cuales han mostrado resultados
alentadores en el manejo del sindrome del intestino
irritable (SIl) @29, A pesar de esto, el manejo del sindrome
del intestino irritable (SIl) continda planteando un
importante dilema clinico, lo que se suma a la ausencia
de biomarcadores, heterogeneidad sintomatolégica @7,
respuestas inadecuadas a terapéuticas convencionales,
lo que se destaca la necesidad de investigacién en este
ambito para establecer pautas concluyentes 9.

El objetivo de esta revision es analizar el papel de la
microbiota intestinal en la fisiopatologia del SlI, explorar
los mecanismos mediante los cuales la disbiosis contribuye
a sus manifestaciones clinicas y revisar las principales
opciones terapéuticas dirigidas a la modulacién de la
microbiota.

METODOLOGIA

Se realizd una revision narrativa y estructurada de la
literatura utilizando las bases de datos PubMed, Scopus y
SciELO. Se emplearon los términos “microbiota”, “sindrome
de intestino irritable”, "disbiosis” y “eje cerebro-intestinal”,
junto con sus equivalentes en inglés y combinados
mediante operadores booleanos. Se consideraron
publicaciones desde el inicio de cada base de datos hasta
agosto de 2025, con énfasis en revisiones sistematicas,

metaanalisis y ensayos clinicos u observacionales en seres
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humanos, complementados con estudios experimentales
en modelos animales cuando aportaban informacion
relevante a los mecanismos fisiopatoldgicos.

Los registros obtenidos se gestionaron con una
plataforma electrénica de apoyo al cribado bibliografico,
que permitié la deteccion de duplicados y la seleccion
de articulos potencialmente elegibles a partir del titulo
y el resumen, seguida de revisién a texto completo. La
informacion extraida de los estudios incluidos se organizé
de manera tematica en secciones predefinidas (alteraciones
de la microbiota, mecanismos fisiopatolégicos, terapias
dirigidas y desafios futuros), con el objetivo de facilitar
la sintesis critica y la comprension global del papel de la
microbiota intestinal en el sindrome de intestino irritable.

Alteraciones de la microbiota en el sindrome del
intestino irritable

Las alteraciones en la microbiota pueden clasificarse
en tres categorias: disbiosis estructural (alteraciones
en la composicidon bacteriana), funcional (cambios en
el metabolismo microbiano) o transitoria (inducida,
por ejemplo, por antibidticos o infecciones). Dichas
alteraciones pueden influir directamente sobre la motilidad
intestinal, la sensibilidad visceral, y en la permeabilidad
epitelial. Estas alteraciones representan tanto la pérdida
de microorganismos como la expansién de especies
potencialmente patdgenas %29,

Evidencia y mecanismos de disbiosis en el SII

Se ha demostrado que los pacientes con SlI presentan una
reduccion en la diversidad microbiana (diversidad alfa),
junto con una mayor inestabilidad y heterogeneidad en la
composicién bacteriana (diversidad beta) @. La microbiota
fecal representa principalmente la poblacion intestinal
mientras que la microbiota de la mucosa intestinal, al estar
en contacto directo con el epitelio, puede tener una mayor
influencia sobre la inmunidad local y la integridad de la
barrera intestinal .

En cuanto a la diversidad alfa, los pacientes con Sli
(especialmente con el subtipo SII-D) presentan de forma
consistente una menor cantidad y uniformidad microbiana;
lo que refleja comunidades menos equilibradas vy
potencialmente mas susceptibles a perturbaciones (031,
Los hallazgos en poblaciones pediatricas han resultado
menos concluyentes que en los adultos, posiblemente
debido a factores como maduraciéon inmunoldgica y
tamafo muestral reducido ©2.

La diversidad beta (que evalia las diferencias
interindividuales en la composicion microbiana) ha
revelado  patrones comunitarios = significativamente
distintos entre pacientes con Sl y controles sanos 3. Estos
hallazgos han sido corroborados mediante analisis de
ordenacién multivariada basados en métricas como Bray-
Curtis y Aitchison ©43. Aunque el grado de separacion
suele ser modesto, la direccion de los cambios apunta a
una mayor heterogeneidad interindividual en el SII ¢,

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2230
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A nivel taxondmico, se han descrito alteraciones
tanto en niveles superiores como en niveles especificos
(género, especie). Por ejemplo, un estudio ha demostrado
una disminucion de bacterias  antiinflamatorias
como Faecalibacterium prausnitzii y Bifidobacterium spp.,
junto con un aumento de bacterias proinflamatorias
como Enterobacteriaceae y Streptococcus spp. en pacientes
con SIl 623439 Ademés, otro estudio ha reportado una
sobreexpresion de genes bacterianos asociados a la
fermentacion de carbohidratos (como los fructanos), y
una reduccion en la produccidon de metabolitos clave
como butirato y riboflavina ©”. Asi mismo, la actividad
transcripcional y metabdlica de la microbiota también
se encuentra alterada: los pacientes con Sl presentan
una mayor expresion de enzimas relacionadas con la via
del succinato y la fermentacién de carbohidratos, lo que
podria contribuir a sintomas como distensién abdominal
y dolor ©73®) Estas funciones alteradas también se han
correlacionado con niveles elevados de metabolitos como
la tiramina ©®. En conjunto, estos hallazgos sugieren que
las alteraciones microbianas trascienden su composicion,
impactando funciones metabdlicas clave con implicancias
fisiopatoldgicas directas.

Microorganismos diferencialmente abundantes
en el Sl

El estudio de bacterias y su proporcion relativa en pacientes
con Sl ha permitido esclarecer mecanismos implicados
en la inflamacién crénica de bajo grado, la fermentaciéon
atipica de nutrientes y la alteracién de la integridad de la
barrera epitelial intestinal 32, Las bacterias disminuidas
suelen asociarse con funciones protectoras, como la
produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC), la
modulacién de la respuesta inmune y la integridad de
la mucosa intestinal %33, Por el contrario, las bacterias
aumentadas tienden a participar en procesos fermentativos
excesivos, generacion de endotoxinas y activacién de rutas
proinflamatorias 233 (Tabla 1). Estas alteraciones podrian
contribuir directamente a sintomas cardinales del SlI,
como distensién, diarrea, estrefiimiento, hipersensibilidad
visceral y dolor abdominal ©2.

Tabla 1. Taxones microbianos afectados en sindrome de intestino irritable

Taxones disminuidos Taxones aumentados

Faecalibacterium prausnitzii Enterobacteriaceae (incluyendo E. coli)

Bifidobacterium spp. Klebsiella
Lactobacillus spp. Streptococcus
Eubacterium rectale Fusicatenibacter
Subdoligranulum Bacteroides dorei
Anaerostipes Veillonella
Dialister Campylobacter
Roseburia Shigella
Coprococcus Lysobacter
Alistipes Parabacteroides distasonis
Akkermansia spp. Desulfovibrio
Fusobacterium
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Estas alteraciones reflejan una disbiosis caracterizada
por la pérdida de funciones protectoras y un aumento de
sefiales inflamatorias y fermentativas ©233. Por ejemplo,
en modelos murinos que recibieron trasplantes fecales
provenientes de pacientes con Sll se ha observado una
mayor activacién del eje microbiota-intestino-cerebro,
evidenciada por un incremento de la sensibilidad visceral
y la aparicién de conductas similares a la ansiedad, lo que
respalda el papel potencialmente causal de la microbiota
alterada en la generacion de los sintomas caracteristicos
del SII 7,

Perfil microbiolégico segun subtipo clinico de SlI
Sl con predominio de diarrea (SIlI-D): se ha descrito
un aumento de Proteobacteria, Enterobacteriaceae,
Streptococcus y Klebsiella, junto con una disminucién
de Faecalibacterium, Bifidobacterium y Akkermansia.
Este patrén microbiano sugiere un entorno con intensa
actividad inflamatoria y fermentativa, potencialmente
implicado en el incremento de la motilidad intestinal y
del volumen de las heces. Asimismo, se ha asociado con
una mayor permeabilidad epitelial y con la activacion de la
respuesta inmune local; sin embargo, la naturaleza causal
de estas asociaciones aln debe confirmarse mediante
estudios experimentales ©233),

Sl con predominio de estrefiimiento (SII-C): se ha
identificado un mayor predominio de Methanobrevibacter
smithii y Clostridium spp., lo que apunta a una microbiota
con elevada capacidad metanogénica. La produccién de
metano se ha vinculado con la disminucién de la velocidad
del transito intestinal en estudios clinicos y modelos
preclinicos, lo que respalda su posible participacién en
los mecanismos fisiopatoldgicos del SII-C. La reduccion
de bacterias productoras de acidos grasos de cadena
corta (AGCC), como Roseburia y Coprococcus, podria
contribuir adicionalmente a la alteracién de la motilidad y
la sensibilidad intestinal ¢34,

comorbilidage
Psicoldgicag
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SII mixto (SII-M): este subtipo presenta un perfil
hibrido que comparte caracteristicas de SII-D y SII-C. La
coexistencia de bacterias con funciones potencialmente
opuestas podria explicar, al menos en parte, la
variabilidad de los sintomas observados. Se ha descrito
una reduccién en la abundancia de Ruminococcaceae,
Erysipelotrichaceae y Methanobacteriaceae, junto con
un incremento de Odoribacter y Leuconostoc, lo que
sugiere una disbiosis compleja posiblemente modulada
por factores externos y por el estado clinico individual
del paciente 6139,

En conjunto, estos hallazgos refuerzan la importancia
de considerar el perfil microbiolégico individual en el
abordaje diagnodstico y terapéutico del SlI, y apoyan el
desarrollo de estrategias de medicina personalizada,
tales como la administracion selectiva de probidticos,
las intervenciones dietéticas especificas y las terapias
antimicrobianas dirigidas $2333637),

Eje cerebro intestino

Un componente fundamental en la fisiopatologia del
sindrome de intestino irritable (SIl) es el eje microbiota-
intestino-cerebro, un sistema de comunicacién
multidireccional que integra el sistema nervioso central
(SNQ), el sistema nervioso autdbnomo (SNA), el sistema
nervioso entérico (SNE) y la microbiota intestinal ©®. El
sistema nervioso auténomo regula multiples funciones
gastrointestinales que influyen en la composicion vy
la actividad de la microbiota, incluyendo la motilidad
intestinal, la secrecion de hormonas digestivas y la
permeabilidad de la mucosa (Figura 1) ©.

De igual forma, el sistema neuroendocrino puede
interactuar directamente con la microbiota mediante la
liberacién de neurotransmisores y neuromoduladores, en
un proceso regulado por el SNC “9. Por otro lado, se ha
evidenciado que la microbiota intestinal puede inducir

Figura 1. Modelo bidireccional del eje cerebro intestinal.
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Figura 2. Representacion grafica de la interaccion directa de la microbiota y el sistema neuroendocrino.

disfuncion inmune e inflamacién a nivel intestinal a través
de la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, lo
que repercute en el funcionamiento del SNC y configura
un circuito de interaccion compleja y bidireccional entre la
microbiota y el sistema nervioso (Figura 2) @9,

Metabolitos microbianos que interactian con el
eje cerebral

La microbiota produce metabolitos que se postula
desempefan un papel crucial en la modulaciéon de
procesos fisioldégicos tanto del sistema nervioso central
(SNC) como del sistema nervioso entérico (SNE), los cuales
posteriormente pueden influir en la aparicién de sintomas
vinculados al sindrome del intestino irritable (SII).

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC), producto de
fermentacion bacteriana de fibras dietéticas, asumen una
funcion crucial en la modulacién de la secrecion, motilidad
intestinal, y sefalizacién neuro-intestinal mediante la
activacién de receptores de acidos grasos libres (FFAR2,

Tabla 2. Metabolitos microbianos y su papel en el eje intestino-cerebro en el Sli

FFAR3) presentes en células enteroendocrinas, células
enterocromafines, células epiteliales, células inmunes, asi
como neuronas dentro de los sistemas nerviosos entérico
e intrinseco “2. Reigstad et al. mencionan que ciertos
taxones bacterianos facilitan la sintesis de AGCC, los que
a su vez potencian directamente la via biosintética de
serotonina dentro de las células enterocromafines “3. Este
neurotransmisor ejerce sus efectos sobre los receptores
neuronales situados en el sistema nervioso entérico,
modulando con ello diversas funciones fisioldgicas,
incluyendo la motilidad intestinal; ademas, durante las
etapas de desarrollo, impacta significativamente los
procesos de diferenciacion neuronal y maduracién @3,

Algunas poblaciones de la microbiota exhiben la
actividad enzimatica de la triptéfano descarboxilasa por
medio de activacion de TAARL en células enterocromafines,
que cataliza la conversion del triptéfano, el aminoacido
precursor de la serotonina, en triptamina. Este proceso
bioquimico promueve la secrecién de fluidos intestinales y
regula la motilidad gastrointestinal. (Tabla 2) “4.

Metabolito Bacterias productoras

Mecanismo de accion

Efecto en Sl

Activacion de FFAR2/FFAR3; estimulacion de sin-
tesis de 5-HT; fortalecimiento de barrera epitelial;
efectos antiinflamatorios

Acidos grasos de cadena corta
(acetato, propionato, butirato)

Faecalibacterium, Roseburia,
Eubacterium, Coprococcus

Niveles séricos elevados en SlI-D;
reduccion asociada a disbiosis

Modulada por Clostridium, " " " s . .
Serotonina (5-HT) Ruminococcus gnavus, Re.gulacm‘)n dfa monl!tjad, ssec?:acpn, seqsmllldad vaele_s’ aumesntados en SII-D;
L actobacillus visceral; sefializacion al SNC via nervio vago reduccion de SERT en mucosa

Ruminococcus gnavus, Clostridium Activacion de TAAR1 en células enterocromafines;
sporogenes estimulacion de biosintesis de 5-HT

Triotamina Aumentados en SII-D; contribuyen a

P diarrea y transito acelerado

Activacion de receptores H1-H4; modulacion de
inflamacién y sensibilidad visceral

Niveles elevados en algunos pacientes

Histamina con Sl

Lactobacillus, Enterobacteriaceae
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Activacion inmunolégica: inflamacién de bajo grado,
activacion de mastocitos y liberacion de citoquinas
La inflamacion crénica de bajo grado representa un
componente critico de los mecanismos fisiopatoldgicos
que subyacen al SIl, como lo demuestran los analisis
histopatolégicos de biopsias de la mucosa intestinal que
se obtienen de individuos diagnosticados con la afeccion.
Se ha planteado que las alteraciones en la composicién
y funcionalidad de la microbiota intestinal podrian
iniciar o perpetuar este estado inflamatorio “». Ademas,
las citocinas cumplen un papel fundamental como
reguladores de las respuestas inflamatorias intestinales.
Ciertas citocinas antiinflamatorias, como la interleucina-10
(IL-10), se asocian con un riesgo reducido de desarrollar
Sll, mientras que las citocinas proinflamatorias, (IL-1, IL-6,
IL-8, IL-12, IL-18 y factor de necrosis tumoral alfa), entre
otras; se han relacionado con la patogénesis del Sll. Las
citocinas mas significativamente correlacionadas con el Sl
son IL-6, IL-8 y TNF-a. En diversas investigaciones, se han
observado niveles elevados de IL-6, IL-8, IL-12 y TNF-q,
junto con niveles disminuidos de IL-10, en pacientes con
Sl en comparacién con sujetos control sanos 9.

Entre las células inmunitarias involucradas, los
mastocitos destacan por su elevada presencia en la mucosa
gastrointestinal y su participacion en los mecanismos
fisiopatoldgicos del Sl “9. Diversos estudios han reportado
un incremento significativo en el nimero de mastocitos en
pacientes con Sll en comparacion con sujetos sanos, tanto
en intestino delgado como en intestino grueso “”.

La hipersensibilidad visceral -uno de los hallazgos
caracteristicos del Sll- se ha vinculado estrechamente
con la activacion de mastocitos y la liberacion de sus
mediadores bioactivos “®. Esta relacién se ve reforzada por
la proximidad anatémica entre mastocitos y terminaciones
nerviosas sensoriales en la ldmina propia %, lo que permite
que mediadores como la histamina y las proteasas acttan
directamente sobre neuronas aferentes, favoreciendo la
sensibilizacion periférica y la percepcién exacerbada del
dolor visceral @7,

Disfuncion de la barrera intestinal

Un hallazgo frecuente en pacientes con sindrome de intestino
irritable (SIl) es el aumento de la permeabilidad intestinal,
asociado con alteraciones en la integridad de las uniones
estrechas del epitelio intestinal ©°. La disrupcion de esta
barrera epitelial facilita el paso de antigenos luminales, lo que
puede inducir la activacion del sistema inmune de la mucosa
y contribuir a la aparicién de sintomas gastrointestinales 9.
Diversos estudios han demostrado una asociaciéon positiva
entre la pérdida de la funcion de barrera intestinal por medio
de la disminucién de uniones estrechas con presencia e
intensidad de los sintomas clinicos en pacientes con SlI, lo
que refuerza el papel de la disfuncién epitelial como un
mecanismo fisiopatoldgico clave en este trastorno ©2.

Fermentacion y produccion de gases

La dieta, los procesos de fermentacion y la produccion de
gases han sido identificados como factores relevantes en
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la etiologia del SIl 2. En particular, se ha observado que
una dieta rica en carbohidratos fermentables de cadena
corta, conocidos como FODMAPs, se asocia con una
mayor produccién de gases como hidrogeno y metano,
en comparaciéon con una dieta baja en FODMAPs ©3.
Aunque los AGCC han sido propuestos inicialmente como
posibles inductores de sintomas, debido a su capacidad
para incrementar la carga osmatica y favorecer la aparicion
de diarrea, se sugiere que también pueden ejercer efectos
beneficiosos al mejorar la integridad de la barrera intestinal
y modular respuestas inflamatorias 4.

La sintesis de metano, por el contrario, se ha
correlacionado predominantemente con el SII-E. La
investigaciéon empirica ha indicado que los individuos
que exhiben un transito intestinal lento demuestran
niveles elevados de metano en ensayos clinicos ¢**. No
obstante, el mecanismo bioquimico exacto a través del
cual el metano influye en la motilidad intestinal queda por
clarificar de manera integral ©9.

Otro metabolito relevante es el sulfuro de hidrégeno
(H,S), derivado de la fermentacion proteica por parte de
ciertas bacterias. Este compuesto ha demostrado efectos
citotdxicos sobre las células epiteliales intestinales 'y,
en condiciones inflamatorias, puede transformarse en
tiosulfato y posteriormente oxidarse a tetrationato,
contribuyendo al desequilibrio redox de la mucosa ©%.

Terapias dirigidas a la microbiota en el SlI
Probiéticos, prebioticos y simbioticos

Numerosos estudios han evaluado la eficacia de los
probidticos en el tratamiento del Sll, destacando que
sus efectos terapéuticos dependen en gran medida de
la cepa especifica administrada. Entre las mas estudiadas
se encuentran cepas de Bifidobacterium, Lactobacillus,
Saccharomyces y Clostridium ©758),

Bifidobacterium, cepa B. infantis 35624 ha demostrado
eficacia significativa en mujeres con Sll, con mejoria en
dolor abdominal, distensién, urgencia y satisfaccién con el
habito intestinal. La tasa de respuesta global al tratamiento
alcanzd el 62% en comparacion con el 42% del grupo
placebo (p<0,02) ©9. Asimismo, B. bifidum MIMBDb75,
tanto en su formulacion viable como inactivada por calor,
mostré reducciones significativas en la puntuacion global
de sintomas y mejoras en la calidad de vida. La cepa
inactivada alcanzé una tasa de respuesta del 34% frente al
19% con placebo (p=0,0007) 859

Respecto a Lactobacillus, multiples cepas han sido
investigadas. L. plantarum 299V mostré eficacia para aliviar
el dolor abdominal (100% vs. 55%; p=0,0012) y mejorar
sintomas generales (95% vs. 15%; p<0,0001) 7. También se
reportaron beneficios con combinaciones de L. paracasei,
L. salivarius y L. plantarum (respuesta global del 80,8% vs.
45,8%; p=0,009) ©®, asi como con L. acidophilus DDS-1,
que mejor6 dolor abdominal, consistencia de las heces y
calidad de vida ©9. Otras cepas como L. casei rhamnosus
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LCR35 y L. acidophilus SDC 2012/2013 también mostraron
mejoras clinicas en pacientes con Sll, especialmente en los
subtipos diarreico y mixto ©162,

Finalmente, Clostridium butyricum, una bacteria
productora de butirato, ha mostrado ser eficaz en pacientes
con SlI-D. En un ensayo con 200 pacientes, el grupo tratado
mostré mejoria significativa en los sintomas globales
(-62,1 vs. -40,7; p=0,038), calidad de vida (p=0,032) y
frecuencia de evacuaciones (p=0,035), con una tasa de
respondedores del 44,8% frente al 30,5% con placebo
(p=0,042). Ademas, el anélisis de microbiota identificé una
reduccion significativa de Clostridium solo en los pacientes
que respondieron al tratamiento, lo que sugiere un posible
mecanismo de accion basado en la modulacién de acidos
grasos de cadena corta ©.

En conjunto, la evidencia actual respalda el uso de
ciertas cepas probidticas como intervenciones seguras y
potencialmente eficaces para mejorar sintomas clave del
SlI, especialmente dolor, distensidn y alteraciones del habito
intestinal, siendo necesario considerar la especificidad de
cepa, dosis y duracion del tratamiento al momento de su
indicacion.

La Asociacién Cientifica Internacional de Probidticos
y Prebidticos modificé la definicién de prebidticos en
2016 a «sustrato que es utilizado selectivamente por los
microorganismos del huésped, lo que confiere beneficios
para la salud» ©* Los prebidticos son sustancias que
estimulan preferentemente el crecimiento de un ndmero
limitado de bacterias promotoras de la salud en el colony
ejercen beneficios para la salud que pueden incluir efectos
beneficiosos sobre el tracto gastrointestinal, las funciones
cognitivas, la salud cardiometabdlica y la fortaleza dsea.

La fermentacién de los prebidticos da lugar a la
produccion de éacidos grasos de cadena corta (SCFA),
como el butirato y el propionato, conocidos por sus
efectos antiinflamatorios y su eficacia en la atenuacién de
la colitis ©®. La especificidad probidtica hacia determinados
prebidticos es un factor clave, ya que estos compuestos
son aprovechados selectivamente por ciertas bacterias
intestinales, entre las que destacan Lactobacillus spp.,
Bifidobacterium  spp.,  Faecalibacterium  prausnitzii,
Anaerostipes spp. y Bilophila spp., entre muchas otras
especies beneficiosas ©”. En cambio, fibras como la celulosa
presentan una fermentacién limitada en el colon y solo
unas pocas bacterias pueden metabolizarla. Por lo tanto,
la pectina muestra una mayor especificidad hacia ciertas
bacterias, posiblemente incluso superior a la de muchos
prebidticos actuales como los fructooligosacaridos ©®.

Los simbidticos se utilizan como suplementos
nutricionales y terapéuticos, ya que los efectos sinérgicos
de los simbioticos consisten en la selectividad de los
prebiodticos hacia el metabolismo de los probiéticos, lo
que garantiza su supervivencia y desarrollo en el tracto
gastrointestinal ©9. Los simbidticos pueden mejorar
los efectos de sus componentes. En primer lugar, los
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simbidticos complementarios son suplementos en los que
los componentes se eligen de manera independiente,
siendo cada uno responsable de su efecto particular, en
cuyo caso el prebidtico no necesariamente es metabolizado
de manera preferencial por la cepa probiotica y podria
ser fermentado por la microbiota del huésped 9. La
otra forma descrita esta representada por los simbidticos
sinérgicos, en los cuales los prebidticos son especificamente
seleccionados como sustrato para las cepas probidticas y
estan destinados a apoyar su crecimiento V.

Rifaximina

La rifaximina, antibiético no absorbible, estd aprobado
por la FDA y recomendado por el American College of
Gastroenterology (ACG) para el tratamiento de los sintomas
globales del SII-D 2. Su eficacia ha sido demostrada
en multiples estudios. En dos ensayos clinicos fase 3,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo
(TARGET 1y TARGET 2), pacientes con SlI sin estrefiimiento
recibieron rifaximina (550 mg tres veces al dia durante 2
semanas) vs. placebo.

En ambos ensayos, un mayor porcentaje de pacientes
tratados con rifaximina presentd alivio adecuado de los
sintomas globales durante las primeras 4 semanas (40,8%
vs. 31,2%, p=0,01 en TARGET 1; 40,6% vs. 32,2%, p=0,03 en
TARGET 2), asi como mejoria en la distensiéon abdominal
(39,5% vs. 28,7%, p=0,005 en TARGET 1; 41,0% vs. 31,9%,
p=0,02 en TARGET 2) 73,

Asimismo, un ensayo fase 3 evalud la eficacia de un
retratamiento en pacientes con SII-D que presentaron
recaida tras una primera respuesta clinica. Aquellos
que respondieron inicialmente a un ciclo de 2 semanas
con rifaximina y luego recayeron, fueron nuevamente
aleatorizados para recibir rifaximina o placebo. La tasa de
respuesta fue mucho mayor en el grupo rifaximina (38,1%)
en comparacion con placebo (31,5%, p=0,03), con mejoras
también en el dolor abdominal (50,6% vs. 42,2%, p=0,018).
Estos resultados respaldan el uso seguro y efectivo de
rifaximina como tratamiento repetido en pacientes con
SII-D %,

Trasplante de microbiota fecal (TMF)

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una terapia
experimental para SIl. La hipotesis central del TMF es
la restauracién de la eubiosis intestinal mediante la
transferencia de microbiota de un donante sano, lo que
podria modular tanto los sintomas gastrointestinales como
las alteraciones del eje intestino-cerebro. Diversos ensayos
clinicos aleatorizados han evaluado el TMF en pacientes
con Sll, mostrando resultados heterogéneos. En uno de los
estudios mas recientes (n=165), El-Salhy et al. evaluaron el
TMEF por gastroscopia con dosis de 30 g vs 60 g de heces
de un super donante. A las cuatro semanas, los pacientes
en el grupo de 60 g alcanzaron una tasa de respuesta del
89,1%, con mejoras significativas en sintomas, fatiga y
calidad de vida en comparacién con el placebo (23,6%) .
Este efecto clinico positivo se mantuvo a los tres y seis
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meses en la mayoria de los respondedores, sin recaidas
importantes 7579,

El TMF ha demostrado beneficios que trascienden los
sintomas gastrointestinales, impactando positivamente
manifestaciones extraintestinales. En el estudio REFIT, los
pacientes con Sll no estrefiido tratados con TMF mostraron
una reduccién significativa en los niveles de fatiga (Odds
ratio 4,40) y mejoria en la calidad de vida relacionada con
el intestino (OR 3,80) a los seis meses 7?. Otros ensayos
refuerzan estos hallazgos en diferentes subtipos de SlI,
evidenciando que los pacientes con Sl grave presentan
una probabilidad significativamente mayor de responder
al tratamiento en comparacion con aquellos que
experimentan sintomas de intensidad moderada ®.

Madsen et al,, en un ECR con 52 pacientes que recibieron
TMF en cépsulas orales durante 12 dias, no observaron
mejoria en dolor abdominal, forma ni frecuencia de las heces
respecto al grupo placebo 7. Estos resultados se suman a
otros ECR con colonoscopia o capsulas que reportaron
efectos transitorios o resultados neutros a las 12 semanas €30,

La via de administracion del TMF se ha identificado como
un determinante clave en su eficacia. La administracién
por gastroscopia o via nasoyeyunal permite la entrega
proximal del material fecal en el intestino delgado, lo
cual se asocia con mayor tasa de engraftment bacteriano
y mejores resultados clinicos 7788182 En contraste, las
capsulas orales, aunque mas seguras y cémodas, han
mostrado resultados inconsistentes en varios ECR, con
menor eficacia posiblemente atribuida a la degradacién
en el transito gastrointestinal y liberacién incompleta €283,

Los estudios que han comparado dosis también
sugieren una relacién dosis-respuesta. Una dosis Unica de
60 g se asocié con mayor mejoria clinica que una dosis
de 30 g, y los pacientes no respondedores a la primera
dosis mostraron tasas de respuesta de hasta el 70% tras
una segunda infusion de mayor carga bacteriana 777980,
Ademads, la utilizacion de un “super donante”, definido
como un individuo con microbiota normobiota, alta
diversidad bacteriana y sin disbiosis, se ha vinculado a
mejores resultados clinicos, lo que ha llevado a algunos
autores a considerar el perfil del donante como un
biomarcador terapéutico 7®.

A nivel funcional, estudios han documentado un
aumento significativo de acidos grasos de cadena
corta (AGCC), especialmente butirato, tras el TMF en
pacientes respondedores. Este hallazgo sugiere un cambio
metabdlico relevante de la microbiota que se correlaciona
inversamente con los puntajes de severidad €284,

El perfil de seguridad del TMF en Sl ha sido favorable
en los ECR revisados. La mayoria de los eventos adversos
fueron leves y transitorios, tales como flatulencia, distension
o dolor abdominal leve. No se reportaron infecciones
sistémicas ni hospitalizaciones atribuibles al TMF en los
estudios controlados 7677,
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Sin embargo, la literatura externa ha documentado
eventos graves aislados. Un reporte del NEJM describié un
caso fatal de bacteriemia por Escherichia coli productora
de betalactamasas de espectro extendido en un paciente
inmunocomprometido que recibié¢ TMF sin tamizaje
gendémico adecuado del donante ®3. Este evento fue
un parteaguas para la creacion de recomendaciones
internacionales mas estrictas respecto al cribado
microbiolégico y genético de los donantes fecales.

Intervenciones dietéticas: dieta baja en FODMAP,
suplementacion con fibra

La dieta baja en FODMAP que implica la restriccion
temporal de carbohidratos fermentables como fructanos,
galacto-oligosacaridos, lactosa, fructosa y polioles, ha sido
ampliamente respaldada como una estrategia efectiva para
el manejo del sindrome del intestino irritable (SIl) ®3. Esta
intervencion se basa en reducir el sustrato disponible para
la fermentacién coldnica, disminuyendo la produccion de
gases y la distensién abdominal en individuos con disbiosis
o hipersensibilidad visceral ©>.

Numerosos estudios han demostrado que la dieta baja
en FODMAP puede mejorar significativamente el dolor
abdominal, la inflamacién, la diarrea y la calidad de vida en
pacientes con SlI, con tasas de respuesta sintomatica que
alcanzan el 70-80% en ensayos clinicos bien disefiados €7,
En un estudio multicéntrico con disefio doble ciego, la fase
de eliminacion de FODMAPs generd una respuesta clinica
en el 80% de los pacientes, pero el 85% de estos presentd
recurrencia sintomatica durante la fase de reintroduccion
controlada, especialmente tras el consumo de fructanos
y manitol @), Estos hallazgos respaldan un abordaje
personalizado, en lugar de una restriccion universal. Cabe
destacar que, aunque intervenciones dietéticas modifican
la abundancia de grupos microbianos especificos, la firma
bacteriana (perfil de especies) suele mantenerse estable a
menos que los cambios sean drasticos, como una transicion
abrupta de dieta vegana a unarica en grasas y proteinas @89,

Por otro lado, se ha reportado que la adherencia
prolongada a una dieta FODMAP estricta puede reducir la
abundancia de bacterias benéficas como Bifidobacterium
spp. lo que podria tener consecuencias metabdlicas o
inmunolédgicas indeseadas si no se realiza una adecuada
fase de reintroduccion ©8).

La fibra dietética ha sido ampliamente recomendada
como intervencion inicial para pacientes con sindrome
del intestino irritable (Sll), especialmente aquellos con
predominio de estrefiimiento (SII-C). En una revisién
sistematica de 17 ensayos clinicos, la fibra soluble (como
psyllium) mostré una mejora significativa en sintomas
globales del SII (RR: 1,42; IC 95%: 1,08-1,86), mientras que
la fibra insoluble no presenté beneficios consistentes y
podria incluso exacerbar sintomas como distension o dolor
abdominal. Sin embargo, se necesita mayor investigacion
para identificar qué tipos, dosis y duracion de fibra son
mas apropiados para cada subtipo de SII.

https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2230 (@)


https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2230

Eje microbiota-intestino-cerebro en Sl

Terapias futuras: postbioticos, fagoterapia, y
modulacién de precision

Las terapias emergentes buscan una modulacion mas
especifica de la microbiota intestinal en el tratamiento
del sindrome del intestino irritable (Sll). Entre estas, los
postbidticos han generado creciente interés por ofrecer
efectos beneficiosos sin requerir microorganismos viables.
Se definen como preparaciones de microorganismos
inactivos y/o sus componentes que confieren un beneficio
clinico al huésped ©3. A diferencia de los probidticos, los
postbidticos presentan ventajas como mayor estabilidad,
menor riesgo de translocacién bacteriana y aplicabilidad
en pacientes inmunocomprometidos ¢,

En un ensayo clinico aleatorizado reciente, tanto la cepa
viva Bifidobacterium longum CECT 7347 (ES1) como su
version inactivada por calor (HT-ES1) fueron administradas
durante 12 semanas en pacientes con SIlI-D. Ambas
presentaron una reduccion significativa en la severidad de
los sintomas (IBS-SSS) frente al placebo (-177,6 vs. -60,4
puntos; p<0,0001), asi como mejoras en calidad de vida y
ansiedad ©Y. Estos resultados respaldan el potencial clinico
de los postbidticos, incluso con efectos comparables a sus
contrapartes viables.

Por otro lado, el péptido HMO0539, un derivado de
Lactobacillus rhamnosus GG, demostro6 efectos protectores
sobre la barrera intestinal. En modelos in vitro e in vivo,
HMO0539 promovié la expresidon de proteinas de union
estrecha (ZO-1, occludina) y mucina (MUC2), y previno
el dafio inducido por TNF-a y LPS. También redujo la
translocacion bacteriana en modelos murinos de colitis
y sepsis hepatica ©2. Esto sugiere que los componentes
activos derivados de probidticos pueden ofrecer efectos
terapéuticos similares o superiores sin necesidad de
administrar microorganismos vivos.

La fagoterapia, basada en el uso de bacteri6fagos
para eliminar cepas bacterianas especificas, representa
otra via prometedora para modular selectivamente
el microbioma intestinal sin alterar la flora comensal.
Aunque su aplicacién clinica en el Sll estd en etapas
preliminares, estudios preclinicos respaldan su capacidad
para reducir disbiosis e inflamacién intestinal, y mejorar
la funcién epitelial ©2.

Por Ultimo, la modulacién de precisién del microbioma
intestinal, que integra tecnologias 6micas, inteligencia
artificial y edicién genética, esta siendo explorada como
estrategia futura para el tratamiento personalizado del SII.
Dada su capacidad para actuar como regulador fisiol6gico
e influir en las respuestas inflamatorias y autoinmunes, la
posibilidad de modificar su composicion mediante técnicas
de edicidon genética, junto con el avance de la secuenciacion
masiva, ha abierto nuevas perspectivas terapéuticas. Estos
enfoques permitiran identificar desequilibrios especificos
en la microbiota del paciente y disefiar intervenciones
dirigidas, optimizando la eficacia clinica y reduciendo
efectos adversos ©%.
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Desafios y controversias

La relacion entre la Ml y el SII ha sido objeto de diversos
estudios, aunque persisten desafios metodoldgicos que
dificultan la interpretacién de sus hallazgos. Entre estos
desafios se encuentran la variabilidad en las técnicas de
secuenciacién utilizadas. Segun Zhao et al, estas diferencias,
junto con los tamafios de muestra generalmente pequefios
y la influencia de factores de confusién como la dieta, el
uso de medicamentos y el estilo de vida, pueden introducir
sesgos significativos en los resultados ©*. En consecuencia,
estas variaciones metodoldégicas no sélo dificultan
la interpretacién de los hallazgos, sino que también
complican la comparacion directa entre distintos estudios

Ademas, segun Tap y Simren @&, existen numerosos
factores de confusién que pueden alterar la composicion
de la MI de manera independiente al Sll, como la dieta, el
uso previo de antibidticos, el estrés psicoldgico y el nivel de
actividad fisica. Por ejemplo, dietas bajas en oligosacaridos,

disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables
(FODMAP) pueden modificar significativamente la
microbiota intestinal, enmascarando o imitando los

cambios asociados al Sll @39,

De acuerdo al articulo de Distrutti ®®, no esta claro si
la disbiosis en pacientes con Sll es causa o consecuencia
de la enfermedad. Si bien se observa una asociacion entre
microbiota alterada y SlI, no se ha establecido una relacién
causal definitiva, lo que resalta la necesidad de estudios
longitudinales mas solidos.

Los modelos animales son esenciales para estudiar el SlI
y la MI, aunque sus limitaciones dificultan la investigacion
directa de estos hallazgos en humanos. Segun Distrutti 9,
muchos modelos animales de Sll utilizan ratones o ratas
sometidos a estrés, inflamacion quimica o manipulaciones
genéticas para inducir sintomas similares a los del Sl
humano, como hipersensibilidad visceral y alteraciones
en la motilidad gastrointestinal ®. No obstante, estos
modelos no replican la complejidad del SIl en humanos,
que involucra factores psicosociales, como la interaccién
con el sistema nervioso central.

Direcciones futuras

Se necesitan nuevas perspectivas de investigacion que
apunten a estrategias mas sofisticadas y especificas para
mejorar el diagndstico, tratamiento y comprensién del Sl
desde un enfoque microbiolégico y sistémico. La mayoria
de los estudios disponibles son transversales, lo que limita
la capacidad de observar dindmicas reales de la microbiota
a lo largo del tiempo. Los estudios longitudinales
permitirian entender mejor la evolucion de las alteraciones
microbianas y su relacion temporal con los sintomas
clinicos ©>%). En el &mbito clinico, uno de los avances més
esperados es el descubrimiento de biomarcadores basados
en la microbiota. Actualmente, el diagnostico del Sl se
basa en criterios clinicos Roma IV, sin la disponibilidad
de pruebas objetivas ©8%. La identificacion de perfiles
microbianos o metabolitos especificos asociados al Sl
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podria permitir el desarrollo de diagnésticos mas rapidos,
precisos y personalizados, ademas de facilitar el monitoreo
de la respuesta a tratamientos dirigidos. Estos avances
tienen el potencial de transformar el abordaje clinico
del SlI, integrando pruebas basadas en la microbiota en
la rutina médica y promoviendo un manejo mas efectivo
y centrado en el paciente. Por ejemplo, se ha observado
que ciertos subtipos del Sl presentan una reduccién en la
abundancia de Faecalibacterium prausnitzii, una bacteria
con propiedades antiinflamatorias, lo cual podria actuar
como un indicador negativo en pacientes con sintomas
predominantes de diarrea ©.

Asimismo, niveles elevados de metabolitos como el
butirato y el propionato en las heces se han relacionado
con alteraciones en la motilidad intestinal y la sensibilidad
visceral, sugiriendo su utilidad como posibles marcadores
funcionales ©®. Se ha identificado que los niveles séricos
-no fecales- de propionato y butirato estdn aumentados
en pacientes con Sl con predominio de diarrea, lo que
plantea su uso potencial como biomarcadores séricos 1%,
Estos hallazgos subrayan el potencial de los biomarcadores
microbianos y metabolitos en la mejora del diagndstico
y tratamiento del SlI, permitiendo un enfoque mas
personalizado y eficaz en la atencién al paciente.
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RESUMEN

La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) es un procedimiento terapéutico
esencial en el manejo de patologias biliares y pancreaticas, aunque implica un riesgo inherente
de complicaciones. Las perforaciones tipo Stapfer Ill, originadas durante el procedimiento
por manipulacién instrumental, pueden requerir colocacién de un stent biliar para mantener
el drenaje y controlar la fuga. Sin embargo, la migracién tardia del stent biliar constituye
una complicacion infrecuente pero grave, capaz de perpetuar la fuga biliar y favorecer
infecciones y/o pancreatitis secundaria.

Palabras clave: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscdpica;, Fistula Biliar;
Coledocolitiasis (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is an essential therapeutic procedure
in the management of biliary and pancreatic disorders, although it carries an inherent risk
of complications. Stapfer type Ill perforations, which may occur during the procedure due
to instrumental manipulation, can require the placement of a biliary stent to maintain
drainage and control the leak. However, late migration of the biliary stent is an infrequent
but serious complication, capable of perpetuating the biliary leak and promoting infections
and/or secondary pancreatitis.

Keywords:  Cholangiopancreatography,  Endoscopic ~ Retrograde;,  Biliary  Fistula;
Choledocholithiasis (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

La colangiografia retrégrada endoscépica (CPRE) ha evolucionado en los Ultimas
décadas de ser una herramienta diagnodstica a una intervencion principalmente
terapéutica, para el manejo de trastornos pancredtico y biliares, lo que ha
conllevado un mayor riesgo de eventos adversos, morbilidad y mortalidad. Los
eventos adversos mas comunes relacionados con la CPRE son la pancreatitis post-
CPRE (3-10%), la colangitis (0,5-3%), la hemorragia (0,3-2%) y la perforacién @,

Las perforaciones relacionadas con la CPRE, si bien son infrecuentes (0,1 y el
1,5%), representan una complicacién grave, con una alta morbi mortalidad y
requieren una evaluacion rapida y precisa @. La clasificacion de Stapfer las divide
en cuatro tipos, segin el mecanismo de la lesion y su localizacion anatémica,
facilitando su correlacion con el pronostico y el abordaje terapéutico ©. Las
perforaciones tipo | incluyen todas las lesiones de la pared duodenal causadas
por el duodenoscopio; las perforaciones tipo Il son las mas frecuentes (60 - 65%)
y se localizan en la regidn periampular, que tipicamente suelen ser consecuencia
de una esfinterotomia biliar o pancreética o de una papilotomia precorte; las tipo
[ (13 - 20%) incluyen lesiones del arbol biliar o pancreéatico causadas por guias u
otros dispositivos; finalmente, las tipo IV, aunque no se consideran propiamente
perforaciones porque incluyen todos los casos en los que después de la CPRE es
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posible detectar aire libre retroperitoneal en la tomografia
computarizada (TAC) abdominal ©.

Las perforaciones tipo lll, objeto de analisis en el
presente caso, pueden producirse por manipulacién
instrumental durante la canulacién, extraccién de célculos
o colocaciéon de stents. El diagnostico precoz durante el
procedimiento es fundamental para mejorar el prondstico,
basandose en hallazgos endoscopicos o fluoroscépicos
como presencia de aire libre peritoneal o retroperitoneal,
extravasacion del medio de contraste o evidencia de un
falso trayecto ®. Las guias de la American Society for
Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) recomiendan, cuando
sea factible, la colocacion inmediata de un stent metélico
autoexpandible totalmente cubierto en el conducto
afectado, con el objetivo de contener la fuga en casos
de perforacion diagnosticada intraoperatoriamente ©.
No obstante, en ciertos escenarios, la colocacion de un
stent plastico sigue siendo una estrategia frecuentemente
empleada. Como medida terapéutica, el abordaje debe
basarse en el drenaje efectivo de la via biliar, control de la
fuga, soporte médico y seguimiento clinico.

Ante la sospecha de una perforacién tipo lll, la colocacién
de un stent biliar plastico representa una estrategia
frecuentemente utilizada. Una complicacién infrecuente
pero clinicamente significativa asociada con este manejo,
es la migracion tardia del stent. Esta situacién puede
comprometer la contencién de la fuga biliar, prolongar
la evolucion clinica e incluso favorecer la formacién de
colecciones infectadas o desencadenar pancreatitis. Se
estima que la incidencia de migracién distal de stents
plasticos oscila entre el 5% y el 10% ©, siendo mayor en
stents largos, en pacientes con célculos no extraidos o
anatomia biliar alterada. Su diagnéstico puede retrasarse
y su impacto clinico ser significativo ©.

Presentamos el caso clinico de un paciente con
coledocolitiasis compleja y una perforacion tipo Stapfer
[ll, que se manejé inicialmente con un stent biliar plastico.
A pesar de que las imagenes mostraban una posicién
aparentemente correcta de la prétesis, solo una segunda
CPRE realizada en la semana cinco permitié confirmar
su migracion tardia y revelar una fistula persistente. El caso
destaca la importancia del seguimiento clinico estrecho y
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la reevaluacion endoscédpica en pacientes con curso clinico
térpido post-CPRE.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 71 afios con comorbilidades
de Hipertension arterial, hipotiroidismo, Enfermedad
Pulmonar Obstructiva crénica y tabaquismo severo que
presentd episodio deictericia obstructiva. Laecoendoscopia
mostré dilatacion de la via biliar extrahepatica (10 mm) y
coledocolitiasis.

Se realizd una primera CPRE terapéutica con
papilotomia mediante papilétomo curvo y guia hidrofilica
de 0,035. Durante el intento de canulacion de la via biliar,
la guia accedié inadvertidamente al conducto pancreético
sin aplicacion de medio de contraste. Se dej6 la guia
pancreatica en posicion y se procedidé a la canulacién
biliar suprapapilar guiada por fluoroscopia y aspiracién
de bilis. El colangiograma con medio de contraste al
50% revel6 inicialmente un falso trayecto, que se corrigié
reposicionando el papil6tomo; se evidencié dilatacion del
colédoco hasta 10 mm, con mdltiples defectos de llenado
en su tercio distal compatibles con calculos. La secuencia
endoscépica y fluoroscopica del procedimiento inicial,
incluida la canulacion de la via biliar y la colocacion del
stent biliar plastico de 10 Fr x 10 cm, se muestra en la
Figura 1.

Ante la sospecha de una falsa ruta, se coloc6 un stent
biliar plastico (10 FR x 10 cm) como manejo temporal de
la posible fistula biliar y se decidié no continuar con la
manipulacién de la via biliar, ni con la extraccién de los
calculos. La via biliar quedé adecuadamente drenada, con
papila permeable y salida de bilis clara. Se recomendd6
nueva CPRE en 8 semanas.

En los dias siguientes, el paciente presentd dolor
abdominal persistente. La tomografia evidencié colecciones
retroperitoneales (mayores de 500 cc), por lo que se realizé
drenaje percutaneo. Posteriormente, se detecté otra
coleccion heterogénea con gas en espacio de Morrison
y pararrenal posterior. Se intervino quirdrgicamente
mediante retroperitoneoscopia, con hallazgos compatibles

Figura 1. CPRE terapéutica. 1. Canulacion de la via biliar. 2, 3. Colocacion de Stent biliar de 10 FR x 10 cm.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2221

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):188-91

189


https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2221

190

Migracién tardia de stent biliar

Dia 1 post-CPRE

Dia 6 post-CPRE

Arango Molano LA, et al.

Dia 35 post-CPRE

Figura 2. Secuencia de estudios imagenoldgicos con hallazgos sugestivos de stent biliar.

con pancreatitis necrotizante infectada, realizdndose
necrosectomia y drenaje. La evolucién imagenoldgica
seriada posterior a la CPRE, con hallazgos sugestivos de
localizacién del stent biliar, se presenta en la Figura 2.

Durante este periodo, los estudios imagenolégicos
sugerian una posicion adecuada del stent biliar. Sin
embargo, ante la persistencia de la respuesta inflamatoria
y la salida de azul de metileno por los drenajes tras su
administracion por via nasogastrica, se decidid realizar
una segunda CPRE en la semana cinco.

En la segunda CPRE, se evidenci6é persistencia de la
coledocolitiasis, con via biliar intra y extrahepéticas no
dilatadas. Asi mismo, se evidencié migracién distal del stent
biliar, previamente colocado, revelando una fistula biliar
activa en el tercio medio del colédoco, compatible con una
perforacion Stapfer tipo Ill, como se muestra en la Figura 3.
Se retird el stent desplazado y se colocé un nuevo stent biliar
plastico. No se identificaron lesiones en duodeno. La prueba
de azul de metileno post-procedimiento fue negativa.

Figura 3. Flecha amarilla: muestra la migracién distal del stent biliar,
previamente colocado.

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):188-91

El paciente evolucion6 favorablemente, con resolucion
de la respuesta inflamatoria sistémica, adecuada tolerancia
progresiva a la via oral y recuperacion clinica.

Consideraciones éticas

Declaracién de consentimiento informado: al ser un articulo
que contiene la presentacion de imagenes tomadas de un
caso clinico atendido en nuestra institucion, se cuenta con
la autorizacion escrita del paciente para la publicacion de
las fotografias. El presente trabajo es una revision de la
literatura por lo que no requirié aprobacién por el Comité
de ética.

DISCUSION

La CPRE constituye una herramienta terapéutica esencial
en el manejo de las patologias biliares y pancreaticas. Sin
embargo, conlleva un riesgo inherente de complicaciones,
entre las cuales las perforaciones, aunque infrecuentes,
representan alto potencial de morbimortalidad. Las
perforaciones biliares tipo Stapfer Ill (como la descrita en
este caso) incluyen lesiones del arbol biliar o pancreatico
que pueden presentarse por manipulacion instrumental
durante la canulacién, extraccion de calculos o colocacién
de stents.

La colocacion de un stent biliar plastico es una estrategia
comun en el tratamiento de perforaciones tipo Ill, ya que
permite mantener el drenaje y contener la fuga biliar. Sin
embargo, uno de los eventos adversos mas relevantes y
frecuentemente subestimados es la migracion tardia del
stent, cuya incidencia se reporta entre el 5% y el 10% de los
casos ©. Puede estar favorecida por factores anatéomicos,
técnicos o por la resoluciéon parcial de la inflamacién
periampular que inicialmente mantenia el stent en su
lugar 79,

La migracion tardia del stent biliar, puede manifestarse
semanas o incluso meses después del procedimiento
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inicial y tener consecuencias clinicas significativas, como la
pérdida de efectividad del drenaje, la perpetuacién de la
fuga biliar, la formacidén de colecciones retroperitoneales
o intraabdominales y, en casos severos, pancreatitis
secundaria o infeccidn de necrosis pancreatica ©19.

En el caso presentado, cabe destacar que los estudios
imagenologicos mostraban una posicion aparentemente
adecuada del stent en el trayecto distal del colédoco.
Sin embargo, ante la sospecha de una fuga biliar, por
la persistencia de las colecciones retroperitoneales y la
prueba de azul de metileno positiva, se decidio realizar
una segunda CPRE, en la que se identificd la migracién
distal del stent y una fistula biliar activa en el tercio medio
de la via biliar, compatible con perforacién Stapfer tipo Ill.
Este hallazgo concuerda con lo descrito en la literatura, en
la que la migracién del stent biliar se reconoce como un
evento adverso que puede ser de diagndstico tardio y cuya
relevancia clinica depende de su localizacién, mecanismo
de desplazamiento y complicaciones asociadas @9,

El manejo de la migracién tardia depende de la
localizacién del stent y de las complicaciones asociadas.
Generalmente, el retiro endoscépico del stent desplazado
y la recolocacion de una nueva protesis son suficientes para
resolver el cuadro 19, como se llevé a cabo exitosamente
en este paciente. Ademas, el abordaje escalonado, que
en este caso incluyé drenaje percutdneo, necrosectomia
retroperitoneal y CPRE secuencial, fue determinante para
controlar la infeccion y lograr la recuperacién clinica.

En conclusion, la migracién tardia del stent biliar
representa una complicacidn poco frecuente pero
potencialmente grave tras la CPRE, particularmente en
el contexto de perforaciones Stapfer tipo Ill. Su deteccion
temprana y manejo oportuno son determinantes para evitar
la progresion hacia cuadros sépticos y/o pancreatitis severa.
Este caso resalta la importancia de la vigilancia posterior al
procedimiento, la valoracién interdisciplinaria y la toma de
decisiones terapéuticas escalonadas, orientadas a preservar
la funcién biliar y reducir las complicaciones a largo plazo.
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RESUMEN

La actinomicosis hepatica es una forma poco frecuente de infeccién por Actinomyces spp. Se
caracteriza por una presentacion clinica inespecifica y hallazgos imagenoldgicos que pueden
simular una neoplasia hepatica. Se presenta el caso de un varén de 43 afios con dolor en el
cuadrante superior derecho de tres meses de evolucion y pérdida ponderal. La resonancia
magnética evidenci6é una masa hepatica infiltrativa que comprometia los segmentos IV, V'y
VIl del higado, sugestiva de malignidad. La biopsia percutanea fue inconclusa, por lo que
se realizd una hepatectomia derecha extendida con colectomia segmentaria. El diagnostico
definitivo se establecié mediante estudio histopatoldgico, que evidencid granulos de azufre
y estructuras filamentosas compatibles con Actinomyces spp. El paciente recibié tratamiento
antibidtico prolongado, con evolucién favorable y sin evidencia de recurrencia durante el
seguimiento. La actinomicosis hepatica es una entidad con escasa representacion en la
literatura de América Latina y debe considerarse dentro del diagndstico diferencial de masas
hepaticas atipicas, incluso en ausencia de factores predisponentes. Su presentacién puede
simular neoplasia hepatica y conducir a intervenciones quirdrgicas mayores innecesarias. En la
practica clinica, es fundamental mantener la sospecha de etiologias infecciosas, especialmente
cuando las biopsias iniciales no son concluyentes.

Palabras clave: Actinomicosis; Absceso hepdtico, Hepatectomia,; Enfermedades del Higado
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Hepatic actinomycosis is a rare infection caused by Actinomyces spp. It is characterized by
nonspecific clinical presentation and imaging findings that may mimic hepatic neoplasms.
We report the case of a 43-year-old man presenting with a three-month history of right
upper quadrant pain and weight loss. Magnetic resonance imaging revealed an infiltrative
hepatic mass involving segments IV, V, and VIII, suggestive of malignancy. Percutaneous biopsy
was inconclusive; therefore, an extended right hepatectomy with segmental colectomy was
performed. The definitive diagnosis was established by histopathological examination, which
demonstrated sulfur granules and filamentous structures consistent with Actinomyces spp.
The patient received prolonged antibiotic therapy, with favorable clinical evolution and no
evidence of recurrence during follow-up. Hepatic actinomycosis is an entity with limited
representation in the Latin American literature and should be considered in the differential
diagnosis of atypical liver masses, even in the absence of predisposing factors. Its presentation
may mimic hepatic malignancy and lead to unnecessary major surgical interventions. In
clinical practice, it is essential to maintain a high index of suspicion for infectious etiologies,
particularly when initial biopsies are inconclusive.

Keywords: Actinomycosis; Hepatectomy; Liver Abscess; Hepatectomy; Liver Diseases (source:
MeSH NLM,).
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Actinomicosis hepatica simulando tumor hepatico maligno

INTRODUCCION

La actinomicosis es una infeccién granulomatosa cronica
poco frecuente, causada por Actinomyces spp., bacilos
grampositivos anaerobios que colonizan la cavidad oral,
el tracto gastrointestinal y el tracto genital femenino ®.
La forma abdominal representa alrededor del 20% de los
casos, por detras de la presentacion cervicofacial (50%) y
toracica (15%) @. La localizacion hepatica es excepcional,
con una frecuencia estimada del 15% dentro de los casos
abdominales y apenas el 5% del total reportado ©. La
revision mas grande describe 158 casos, la mayoria de ellos
en Asia (36,7%), Europa (28,5%), Norteamérica (27,8%) ©.
En contraste, en Latinoamérica se identificaron 5 casos
publicados desde el 2000.

La actinomicosis hepatica suele imitar tumores
hepaticos primarios o metastasicos debido a su clinica
inespecifica y hallazgos imagenolégicos poco distintivos.
Esto lleva con frecuencia a errores diagndsticos y cirugias
mayores. Actinomyces spp. puede formar masas infiltrativas
que atraviesan planos anatomicos, lo que dificulta aln més
su diferenciacion de lesiones malignas ©. El diagnostico
definitivo se establece por histopatologia, ya sea mediante
biopsia o reseccion quirdrgica. Su identificacion temprana
es clave, ya que permite un abordaje terapéutico
adecuado, con manejo antibiético o en ciertos casos,
intervencion quirdrgica @. El prondstico general es bueno,
pero la mortalidad reportada varia entre el 5% y el 10%,
principalmente en pacientes con diagnostico retrasado o
compromiso multiorganico 4.

En este contexto, presentamos el primer caso reportado en
el Per( y uno de los pocos documentados en Latinoamérica
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de actinomicosis hepatica, inicialmente interpretada como
neoplasia maligna hepética que condujo a la realizacién de
una reseccién hepatica mayor, resaltando la importancia
de considerar etiologias infecciosas dentro del diagndstico
diferencial de masas hepéaticas atipicas.

REPORTE DE CASO

Paciente varén de 43 afos, procedente de Huaraz, Perd,
con antecedente de gastritis crénica, sin antecedentes
quirargicos, historia familiar de neoplasia, ni consumo de
alcohol ni tabaco. Se presenté con historia de 3 meses de
dolor abdominal recurrente localizado en hipocondrio
derecho de intensidad moderada a severa, asociado a
pérdida ponderal de 10 kg, sin fiebre ni otros sintomas
acompaiantes. Fue referido a nuestro centro por la
evidencia de una lesion hepatica identificada en ecografia.
Al examen fisico, se encontré afebril, sin ictericia ni estigmas
de hepatopatia crénica. El abdomen era blando, sin dolor a
la palpacion, sin masas ni visceromegalia.

Los exdmenes de laboratorio mostraron anemia leve
(11,4 g/dI), hipoalbuminemia (3 g/dl) y discreta elevacion
de proteina C reactiva (4,9 mg/dl). El resto del hemograma,
asi como el perfil hepético y bioquimico, se encontraban
dentro de los limites normales. Los marcadores tumorales
(CA 19-9, CEA y AFP), las serologias para virus de hepatitis
A, By C, asi como para Entamoeba histolytica, resultaron
negativos. La endoscopia digestiva alta y la colonoscopia
no evidenciaron hallazgos relevantes.

La resonancia magnética nuclear (RMN) y tomografia
computarizada (TC) trifasica con contraste (Figura 1)

Figura 1. TC abdominal, corte axial en fase venosa. A: Lesion hepatica expansiva, hipodensa, de bordes mal definidos, de aproximadamente 9 x 5.6 cm, que
compromete los segmentos IV, V y VIII (asterisco). B: RMN abdominal, secuencia T1 coronal: la lesién contacta estrechamente con la vesicula biliar (cabeza de
flecha), la desplaza hacia la izquierda y ejerce efecto de masa sobre el angulo hepatico del colon (flecha blanca). C-D: RMN abdominal, difusion (DWI) y mapa ADC,

corte axial: se observa restriccion a la difusion en la lesion.
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Figura 2. Imagen macroscopica de hepatectomia. A: Formacion pseudotumoral blanquecina de bordes difusos (asterisco) con retraccion de la pared colénica. B:
H&E, 200, granulos compuestos por filamentos baséfilos de disposicion radiada con centro eosindfilo rodeados de inflamacion aguda. C: H&E, 400%, fenémeno de
Splendore-Hoeppli alrededor del granulo (flecha blanca); D: PAS, 400x, sin evidencia de estructuras fungicas.

mostraron un higado sin caracteristicas de hepatopatia
crénica, con evidencia de una lesidon hepatica expansiva,
hipodensa, de bordes mal definidos, de aproximadamente
9 x 5,6 cm, que comprometia los segmentos IV, V y VIII.
La lesién no presentd captacién arterial ni lavado portal.
Se observé infiltracién de la pared vesicular y la capsula
hepatica, con pérdida de interfase con el colon transverso,
sin dilatacion de vias biliares intra y extrahepaticas. No se
identificaron lesiones secundarias 6seas ni en térax.

Se realizd biopsia percutdnea con aguja Tru-Cut,18G
obteniéndose dos fragmentos de aproximadamente 1 x
0,1 cm, los cuales fueron procesados en su totalidad. El
estudio histoldgico evidencio tejido inflamatorio mixto,
sin presencia de células neoplasicas, no se realizd cultivo
microbiolégico ni tinciones especiales pues no habia
hallazgos histolégicos que orienten a la bdsqueda de algin
agente infeccioso especifico. El caso fue discutido en una
reunién multidisciplinaria que incluyé cirugia hepatobiliar,
gastroenterologia y radiologia. En el contexto de una
masa hepatica en un paciente no cirrético, se considerd
como principal diagnéstico diferencial al carcinoma
hepatocelular fibrolamelar. Asimismo, la combinacién
de pérdida ponderal significativa, una lesion hepatica
Unica de gran tamafio con comportamiento infiltrativo,
el compromiso de o6rganos adyacentes y la ausencia
de diagndstico concluyente en la biopsia inicial reforzé
un escenario clinico-radiolégico de alta sospecha de
malignidad, por lo que se decidi6é proceder con reseccion
quirtrgica con intencién diagnéstica y terapéutica, tras
confirmar un volumen hepético remanente mayor al 25%.

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):192-7

Se realiz6 una hepatectomia derecha ampliada con
reseccibn segmentaria del colon transverso, seguida
de anastomosis colo-célica término-lateral. No se
identificaron adenopatias regionales, liquido libre ni
implantes peritoneales.

La evolucién postoperatoria fue favorable. El paciente
permanecié en cuidados intensivos durante las primeras
48 horas y fue dado alta médica al octavo dia. Los controles
analiticos evidenciaron un descenso progresivo de los
marcadores inflamatorios, con funcién hepatica estable.

El estudio anatomopatolégico mostr6 mudltiples
abscesos hepaticos con infiltrado inflamatorio mixto,
presencia de bacterias filamentosas gram positivas y
cuerpos de Splendore-Hoeppli, hallazgos compatibles
con actinomicosis hepatica (Figura 2). Estos cambios se
acompanaron de peritonitis aguda y reaccién fibrosa
adyacente que condicionaretraccién del colon. Los ganglios
linfaticos regionales (0/9) no evidenciaron compromiso
neoplasico. Tras la confirmacién histopatoldgica, el paciente
inici6 tratamiento antibiotico dirigido con ampicilina 2 g IV
cada 4 horas durante 14 dias de hospitalizacion, seguido de
amoxicilina 1 g VO cada 8 horas en régimen ambulatorio,
con un esquema planificado de 9 meses.

La tomografia de control a los 4 y 12 meses
postoperatorios mostrd hipertrofia compensatoria de los
segmentos |, Iy 1, sin evidencia de recurrencia, colecciones
ni nuevas lesiones hepaticas (Figura 3). Al decimosegundo
mes postoperatorio, el paciente se mantiene asintomatico.
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Figura 3. TC abdominal, corte axial (A) y coronal (B) en fase venosa: control postquirdrgico a los 4 meses, con hipertrofia compensatoria de los segmentos hepaticos

Cubas-Garcia D, et al.

remanentes y sin evidencia de lesion residual.

DISCUSION

La actinomicosis hepatica es una entidad infrecuente y
subdiagnosticada, incluso con los avances actuales en
imagenologia. Representa menos del 5% de todos los

casos de actinomicosis y con frecuencia se confunde con
neoplasias malignas o abscesos piégenos ®. Habitualmente,
se asocia a disrupcién de la mucosa gastrointestinal,
especialmente tras cirugia abdominal o trauma, asi como
a factores predisponentes como cuerpo extrafo, diabetes,

Tabla 1. Casos reportados de actinomicosis hepatica primaria en América latina (2000-2025)

Autor / Pais, Sexo/ Comorbilidades/ Presentacion Localizacion Método . Cirugia o drenaje Resultados/

= - " B Tratamiento . .
afio Edad  Antecedentes clinica hepatica diagndstico percutaneo Seguimiento
Cornejo-Jua- Dolor en A Biopsia guiada - Resolucion clinica
rez P et al. hipocondrio Lobulo derecho por TC (histologia Ampiciina oral y radiolégica

o ’ M/ 53 Ninguno -t (absceso . (Duracién: 6 No AN
México, derecho, Pérdida multloculado) con granulos de meses) Seguimiento: 4
2009 ® de peso de 25 kg azufre) meses

Tabaquismo Amoxicilina/
Martinez- 108qUISO, Lesion Unica Andlisis histo- clavulanico "
Hipertensién . . s ol Recuperacion
Vasquez MA, arterial. Diabetes Dolor abdominal, compatible con  patoldgico de (Duracion: comoleta
etal. F/73 - pérdida de peso, absceso atipico muestra por PAAF 10 dias) No mp .

o mellitus 3 v A ) . o Seguimiento: 9
México, 2010 Histerectomia 15 "auseasy vomitos  Localizacion:  compatible con  —>continuacion meses
an - NE Actinomyces spp. via oral (Duracion:

afios antes
9 meses)
Segmentos VIl Analisis chﬁgmcx;
Galindo JL, y IVA, Multiples  histopatoldgico o . . Evolucion
. . Lo oral (Duracién: Si, Drenaje
etal. F/60 Colecistectomia4  Dolor dorsal, abscesos de decorticacion 14 dias) > uiriraico de favorable,
Colombia, meses antes  fiebre, orina fétida hepaticos pulmonar. Cultivo o guirdrgico de seguimiento de
1 o ampicilina/ abscesos hepéticos
2017 ® con extension de absceso sulbactam oral 1 mes
pleural hepético negativo (Duracion: NR)
Ceftriaxona +
Tardin RC Segmento Cultivo metronidazol Si, Drenaje Recuperacion
etal ’ Dolor abdominal,  IVA, Lesién  microbioldgico del 1V(duracién: NR) percutaneo clinica completa.
Braéil M/ 58 Ninguno fiebre, astenia, hipodensa Unica absceso positivo - amoxicilina/ de absceso No recurrencia
2021 o) pérdida de peso  sugestivade para Actinomyces clavulanico oral  hepatico bajo guia Duracién de
absceso spp. (Duracién: 6 imagenolégica seguimiento: NR
meses)
Laparoscopia Piperacilina-

. Fiebre, ictericia, exploratoria con  tazobactam IV . . . .
Aglero G, . dolor en hipocon- Multiples biopsia hepatica.  + vancomicina Si Dr,ef?ale Mejorg c]m_ma y
etal. M/ 57 Obesidad, taba- drio derecho lesiones focales Histologia (Duracion: NR) laparoscopico con radiologica
Argentina, quismo ario derechio y " 09 evacuacion de Seguimiento: 12

20) epigastrio, pérdida hepaticas compatible con -> amoxicilina ;
2023 ¢ : . o material purulento meses
de peso 10 kg Actinomyces;  oral (Duracion: 6

Cultivo negativo

meses)

Nota: Los casos fueron recuperados de fuentes regionales indexadas y revisadas por pares (PubMed, SciELO, LILACS, Medigraphic y repositorios instituciona-
les); solo se incluyeron reportes confirmados de actinomicosis hepatica primaria.
F: femenino; M: masculino; NR: no reportado; IV: intravenoso, PAAF: Puncién aspirativa con aguja fina
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alcoholismo o tabaquismo @49, En nuestro paciente no se
identificaron estos antecedentes, lo que resalta el caracter
inusual de la presentacion.

Desde el punto de vista clinico-epidemiolégico, la
mayoria de los casos de actinomicosis hepatica descritos
ocurren en varones inmunocompetentes de entre 40 y
50 afos, sin un foco infeccioso identificable en mas del
80% de los casos ®. Los sintomas mas frecuentes incluyen
fiebre (58%), dolor abdominal (50%) y pérdida de peso
(45%), con curso subagudo e insidioso. En los estudios
de laboratorio es habitual encontrar leucocitosis con
desviacion izquierda, elevacidn de reactantes inflamatorios
y fosfatasa alcalina ®*, En contraste, nuestro paciente
presentd una forma atipica, sin fiebre ni leucocitosis, con
hallazgos limitados a anemia leve e hipoalbuminemia, lo
que disminuy6 la sospecha de un origen infeccioso.

Ante una lesion hepatica, la aproximacion diagndstica
debe contemplar tanto etiologias malignas como
no malignas. Entre estas Ultimas, los diferenciales
infecciosos comprenden abscesos pidgenos y amebianos,
infecciones parasitarias como la hidatidosis, y micosis,
principalmente en pacientes inmunocomprometidos; y
enfermedades granulomatosas como la tuberculosis .
Asimismo, procesos inflamatorios no infecciosas como
el pseudotumor inflamatorio, el tumor miofibroblastico
inflamatorio y la enfermedad relacionada con IgG4 pueden
presentar comportamiento infiltrativo ®. En este escenario,
la integracién de hallazgos clinicos, estudios de laboratorio
e imagen resulta fundamental, reservando la biopsia para
casos no concluyentes. No obstante, incluso en higados
no cirréticos, deben considerarse lesiones malignas como
carcinoma hepatocelular y el colangiocarcinoma ©.

Desde el punto de vista radioldgico, la actinomicosis
hepatica puede manifestarse como lesiones quisticas o tipo
absceso (56%), o como masas solidas de aspecto tumoral
(43-44%), generalmente Unicas (67-72%) 4. El l1ébulo
derecho es el mas frecuentemente comprometido (52-
65%), probablemente debido a su mayor flujo portal @43,
En nuestro caso, la presencia de unalesién sélida, infiltrativa
y Unica reforzé la sospecha de malignidad.

En este contexto, la confirmacién microbioldgica de la
actinomicosis hepatica es limitada, con una sensibilidad
aproximada del 18%, debido tanto a la baja sospecha clinica
como a las limitaciones del cultivo de Actinomyces spp., que
requiere condiciones de anaerobiosis estricta, crecimiento
lento (hasta 15-20 dias) y una adecuada manipulacion
de la muestra . Incluso en condiciones éptimas, los
cultivos pueden dar falsos negativos hasta en el 76% de
los casos ®, por lo que el diagnostico preoperatorio
se establece en apenas el 10% de los pacientes, siendo
la mayoria de lesiones inicialmente interpretadas como
tumores hepaticos primarios o metastasicos ©112),

En nuestro paciente, la biopsia percutanea guiada

por ecografia, con obtencion de solo dos cilindros, pudo
haber sido insuficiente para establecer un diagndstico
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definitivo. En casos no concluyentes, la repeticién de
la biopsia o la obtencion de multiples cilindros (>3-
5 muestras), junto con la incorporacién de cultivos en
condiciones de anaerobiosis y tinciones especiales, puede
incrementar el rendimiento diagnoéstico y facilitar una
identificacion etioldgica mas temprana @®. No obstante, el
tejido quirdrgico o el material purulento contindan siendo
las muestras de mayor rendimiento 9. Estas estrategias
contribuyen a evitar intervenciones quirdrgicas mayores
innecesarias al permitir un diagnédstico preoperatorio.

En este caso, la lesion fue interpretada como tumoral,
por lo que no se obtuvieron muestras intraoperatorias para
cultivo bacteriolégico. El diagndstico se estableciéo mediante
estudio histopatoldgico, con identificacion de granulos de
azufre y estructuras filamentosas grampositivas, un hallazgo
altamente sugestivo y mas sensible que el cultivo. Si bien
estas estructuras pueden observarse en otras infecciones
cronicas, en el escenario clinico e imagenoldgico descrito
orientan fuertemente hacia Actinomyces spp., permitiendo
establecer la etiologia y guiar al tratamiento 9.

El manejo quirlrgico se considera en casos seleccionados,
particularmente cuando existe tejido necrdtico extenso,
presencia de fistulas o abscesos grandes no drenables @9,
Entre el 20 y 29% de los pacientes requieren reseccion
hepéatica en combinacion con tratamiento antibiético, con
buenos resultados clinicos y baja recurrencia @44, Ademas
de su valor terapéutico, la cirugia puede ser necesaria en
escenarios con alta sospecha de malignidad y diagnostico
no concluyente por métodos menos invasivos, como en
nuestro caso donde la hepatectomia permitio establecer el
diagnéstico definitivo y controlar la infeccién al eliminar el
tejido comprometido.

El tratamiento de la actinomicosis hepatica se basa
en penicilinas a dosis altas y por periodos prolongados.
Se recomienda iniciar con penicilina G o ampicilina
intravenosa durante 2 a 6 semanas, seguida de terapia
oral de mantenimiento con amoxicilina o penicilina V
por 6 a 12 meses ®9. Aunque la duracién 6ptima sigue
en debate, los esquemas prolongados parecen reducir
el riesgo de recurrencia & %%, En casos seleccionados, el
drenaje de abscesos o la reseccidon quirdrgica permiten
acortar el tratamiento antimicrobiano sin comprometer los
resultados 19,

En nuestra revisién, identificamos cinco casos publicados
en Latinoamérica entre 2000 y 2025. Estos procedian de
México, Colombia, Brasil y Argentina (Tabla 1) @620, En
todos ellos, los pacientes eran adultos inmunocompetentes
con presentacion subaguda; cuatro de los cinco mostraron
hallazgos imagenoldgicos sugestivos de abscesos
hepaticos. El diagndstico en todos los casos se establecié
a través de drenaje quirdrgico o percutaneo, confirmados
en su mayoria por estudio histopatologico. Ninguno de
los casos requirio reseccion hepatica mayor. Cabe destacar
que estas publicaciones no fueron consideradas en las
revisiones internacionales mas amplias ®¥, lo que subraya
la escasa representacion de datos provenientes de América
Latina en la literatura global.
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En conclusion, la actinomicosis hepéatica debe
considerarse dentro del diagnéstico diferencial de lesiones
hepaticas atipicas, incluso sin factores predisponentes. Su
presentacion inespecifica puede simular neoplasias. La
repeticién o ampliacion de estudios microbioldgicos y
biopsias en casos no concluyentes puede ser clave para
establecer el diagndstico oportuno. En la préactica clinica,
la consideracion temprana de etiologias infecciosas puede
orientar el diagndstico y disminuir la probabilidad de
intervenciones quirdrgicas mayores innecesarias.
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RESUMEN

La colangiopancreatografia retrégrada endoscédpica (CPRE) es considerada el procedimiento
de primera eleccién en el tratamiento de las patologias mas frecuentes de la via biliar. Los
pacientes con bypass gastrico en Y de Roux por la alteracion anatdémica resultante de esta
cirugia hacen la CPRE muy dificil de realizar. Presentamos el caso de una mujer de 43 afios,
con antecedente de bypass gastrico que ingresé con dolor abdominal, fiebre e ictericia. Se
diagnosticd una coledocolitiasis con colangitis. En junta médica multidisciplinaria, se decidié
practicar una CPRE trans gastrica guiada por ultrasonografia endoscépica (EDGE) en un
solo tiempo endoscopico. En el manejo de esta paciente se cre6 una fistula gastrogastrica
mediante la colocacion de un stent Hot Axios. La fistula se dilaté y fijo lo que permitio el paso
seguro del duodenoscopio y la realizacion de la CPRE la cual permitio el diagnéstico de un
sindrome de Mirizzi tipo IV con célculo impactado. Se colocé un stent biliar con drenaje de
material purulento y resolucion de la infeccién. Se programo para litotricia posterior. Este
caso demuestra que la técnica EDGE es una alternativa efectiva y minimamente invasiva
para acceder a la via biliar en pacientes con anatomia alterad con una alta tasa de éxito y
un perfil de seguridad aceptable, permitiendo el diagndstico y tratamiento en un tiempo
endoscopico.

Palabras clave: Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica; Ecografia endoscopica;
Coledocolitiasis (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is the standard treatment for
biliary tract diseases; however, in patients with Roux-en-Y gastric bypass, it is technically
challenging due to altered anatomy. We report the case of a 43 year old woman with a history
of gastric bypass who presented with abdominal pain, fever, and jaundice, and was diagnosed
with choledocholithiasis complicated by cholangitis. After multidisciplinary evaluation, a
single-session endoscopic ultrasound-guided transgastric ERCP (EDGE) was performed. A
gastrogastric fistula was created using a Hot Axios lumen-apposing metal stent, which was
subsequently dilated and secured to allow safe passage of the duodenoscope. During ERCP,
type IV Mirizzi syndrome with an impacted stone was identified; therefore, a biliary stent
was placed for drainage and infection control, with planned subsequent lithotripsy. This
case highlights that the EDGE technique is an effective and minimally invasive alternative for
biliary access in patients with surgically altered anatomy, demonstrating high technical success
and an acceptable safety profile, and enabling treatment in a single endoscopic session.
Keywords: Cholangiopancreatography, Endoscopic Retrograde; Endosonography; Choledo-
cholithiasis (source: MeSH NLM).
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EDGE: primer caso en la region caribe colombiana

INTRODUCCION

La obesidad es una condicién médica que viene en
aumento a nivel mundial y en nuestro pais. Entre los
tratamientos quirtrgicos disponibles se encuentra
el bypass gastrico que permite una pérdida de peso
rapida, consistente y permanente. Esta técnica, al dejar
un pouch que comunica con el yeyuno, limita el acceso
a la segunda porcion duodenal y a la via biliar ®. Por lo
que en caso de necesitar acceder a esta Ultima, hay una
limitacion anatdmica importante. Se han descrito multiples
técnicas para acceder a la via biliar, como son un abordaje
laparoscopico, CPRE asistida por estereoscopia de doble
balon (E-ERCP, por sus siglas en inglés), CPRE transgéstrica
guiada por laparoscopia (LA-ERCP, por sus siglas en inglés)
y CPRE transgéstrica guiada por endosonografia (EDGE,
por sus siglas en inglés) @.

La realizacion de la EDGE ha aumentado en los Ultimos
afos, gracias al desarrollo de dispositivos que facilitan
este procedimiento. En Colombia hay publicado un solo
reporte de una CPRE asistida por endosonografia para
resolver una coledocolitiasis en 2 tiempos endoscépicos ©

Presentamos el segundo caso de EDGE, pero realizado
realizado en un mismo tiempo endoscopico.

REPORTE DE CASO

Se trata de una femenina de 43 afos, con antecedente
de obesidad grado 3, manejada hace 5 afos por bypass
gastrico, con pérdida de 30 kg. Consulta al servicio de
urgencia por cuadro de 2 dias, de dolor abdominal en
hipocondrio derecho, cdlico, asociado a fiebre y aparicién
ictericia en mucosas.

En el servicio de urgencia se le realiza estudios,
encontrandose una  leucocitosis, con  neutrofilia,
hiperbilirrubinemia a expensas de la directa, fosfatasa
alcalina y GGT elevada, ecografia abdominal que reporta
multiples célculos en vesicula y colédoco. En el contexto
de paciente con coledocolitiasis con colangitis y después
de realizacién de una junta médica multidisciplinar, se

Duarte Misol D, et al.

Figura 1. Pouch gastrico de bypass gastrico, vista endoscopica.

considera llevar a paciente a EDGE a través de stent Hot
Axios.

Procedimiento: Se realizo gastroscopia con un
ecoendoscopio lineal pentax con ingreso al pouch géstrico
(Figura 1). Se observo el estbmago excluido, la mucosa
gastrica, se punciono con aguja 19G y se distendi6é con
solucion salina, medio de contraste y azul de metileno
(Figura 2). Con un stent Hot Axios de 10 mm x 20 mm, se
cred una fistula gastro gastrica, se desplego la aleta distal
y se realizé retraccién del dispositivo hasta liberacion
de la aleta proximal (Figura 3a). Para la realizacion de
la CPRE en el mismo tiempo endoscopico, se dilato el
trayecto fistuloso creado, con un balén de CPRE de 20
mm hasta 6 ATM por 60 segundos (Figura 3b) y se fij6 la
aleta proximal con 2 clips endoscépicos 1 en cada borde
(Figura 4).

Se avanz6 con el duodenoscopio hasta el antro gastrico
y a través de la prétesis colocada se logré llegar hasta la
segunda porcion del duodeno con visualizacién de una
papila tipo 3. Se realizd un precorte con papilotomo de
punta (Figura 5a), lograndose la canulacién selectiva de la
via biliar en el primer intento. Se realizé la colangiografia
que mostré hallazgos imagenolégicos compatibles con

Figura 2. Endosonografia. A. Vista endosonografica de estémago excluido “signo de délar de arena”. B. Vista endosonografica y Fluoroscopica de puncion de
estbmago excluido en proceso de distension con solucion salina, azul de metileno y contraste hidrosoluble.
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Figura 3. Endoscopia con fluoroscopia. A. Hot Axios desplegado, al fondo se observa mucosa de estémago excluido. B. Dilatacion de Hot Axios con balén de

20 mm.

un sindrome de Mirizzi tipo IV y un gran calculo de 15
mm impactado en la unién del cistico con el colédoco
(Figura 5b).

Se decidi6é dejar una prétesis biliar plastica de 7 Fr x
12 cm (Figura 6) para drenaje de via biliar para resolucion
de la colangitis y posterior litotricia intraductal por
coledoscopia.

El tiempo total del procedimiento endoscédpico fue de
55 minutos. La paciente evoluciona de forma satisfactoria,
con resolucion del proceso infeccioso y normalizacion del
perfil hepatico. Transcurridos 7 dias desde procedimiento
inicial, la paciente fue llevada a litotricia electrohidraulica
con el sistema Spyglass de Boston Scientific de forma
exitosa, confirmando el sindrome de Mirizzi tipo IV
secundario a calculo grande y sin necesidad de nuevo stent
biliar, posterior a lo cual fue egresada de la institucion.

A las 4 semanas del segundo procedimiento a través
de gastroscopio convencional fue retirado stent de
aposicion luminal de forma exitosa, confirmando la fistula
gastrogastrica.

Un control en consulta externa confirmo que la
paciente fue llevada a cirugia 3 meses después del primer
procedimiento. Le practicaron colecistectomia subtotal sin
fistula gastrogastrica. La patologia quirirgica confirmé

Figura 4. Vista endoscopica de fijacién de aletas proximales con 2 clips
endoscopios.

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):198-202

una colecistitis cronica.
asintomatica.

Hasta la fecha la paciente esta

Consideraciones éticas

Los autores declaramos que este articulo no contiene
informacion personal que permita identificar al paciente,
preservando, segln el protocolo institucional, su
anonimato asi” como la informacién vital de la historia
clinica solo es conocida y manejada por parte de los
investigadores. Esta publicacion cumple la normativa
vigente en investigacion bioética y la Declaracién de
Helsinki. No se realizaron experimentos en animales o en
humanos. De acuerdo con la Resolucién Numero 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, Titulo II,
de la investigacion en seres humanos, Capitulo 1 De los

Figura 5. Endoscopia con fluoroscopia. A. Vista endoscépica de papila en
segunda porcion duodenal con papilotomo de arco para canulacion de colédoco.
B. Fluoroscopia de colédoco con célculo y sindrome de Mirizzi identificado.
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Figura 6. Stent plastico biliar.

aspectos éticos de la investigacién en seres humanos,
Articulo 11, este estudio se considera sin riesgo ético. Se
solicitd consentimiento informado al paciente ademas de
la autorizacion de publicacion del presente reporte de
caso al comite” de ética institucional de la IPS Endomedical
Barranquilla, Colombia.

DISCUSION

La CPRE es el procedimiento de eleccion para la terapéutica
de la via biliar, sin embargo, la técnica estandar no es
factible en casos de anatomia gastrica alterada, como por
ejemplo en paciente con bypass gastrico en Y de Roux ©.

La anatomia gastrica alterada implica una serie de
desafios como la longitud de asa aferente, el intestino
tortuoso secundario a adherencias, dificultad de la
canulacion de la papila y limitacion de dispositivos para
acceder a la segunda porcion duodenal @. En estos casos
la técnica de acceder al estbmago remanente a través de
una gastrogastroanatomosis o yeyunogastroanatomosis
guiada por endosonografia es una técnica factible y con
éxito clinico y técnico demostrado ©.

La técnica EDGE fue descrita por primera vez en el
2014 ©® como una modalidad endoscépica innovadora,
minimamente invasiva, para acceder a la via biliar al
permitir el paso de un duodenoscopio estandar de visién
lateral a través de una fistula gastrogastrica, facilitando la
CPRE y el uso de instrumental convencional .

La técnica EDGE demuestra un éxito técnico de 95 al
98% vy clinico del 91 al 94, superior a la via enteroscépica
y comparable a la laparoscopica. Tong Su et al, en su
metaanalisis publicado en 2023, que recopilaron 14
ensayos clinicos con un total 574 pacientes, encontraron
tasas acumuladas de éxito técnico, clinico y de eventos
adversos fueron del 98%, 94% y 14%, respectivamente ®,
La literatura actual recomienda la EDGE como el abordaje
de primera eleccién en los pacientes con anatomia gastrica
alterada en centros con experticia técnica®.

La realizacion de la EDGE, se inicia con la adecuada
indicacion del procedimiento, como por ejemplo paciente

@ nhitps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.462.2187

Duarte Misol D, et al.

con anatomia gastrica alterada, centros en los cuales no
hay disponibilidad de enteroscopia o esta se considera
técnicamente dificil, la CPRE por puerto laparoscopico se
ha descartado (ya sea por no disponibilidad, por falta de
experiencia, costos prohibitivos o ausencia de litiasis en
vesicula) ©.

El procedimiento inicia con la identificacién
ultrasonogréfica del acceso al estdmago excluido ya sea
en la zona préxima del repertorio géastrico o el yeyuno
proximal, este se puede identificar con el signo “signo de
dolar de arena”. Posteriormente, se procede a la puncién
del estbmago excluido con una aguja fina (Por ejemplo,
19 G) y consiguiente distension de luz con solucién salina,
azul de metileno y contraste hidrosoluble. Se procede a
insertar un stent de aposicion luminal con electrocauterio
(Hot Axios, Boston Scientific), desplegando la aleta distal y
posteriormente la aleta proximal.

Si se desea realizar el procedimiento en un segundo
tiempo se deja madurar la fistula entre 2 y 4 semanas y
posterior a este tiempo se realiza la CPRE a través de la
fistula madura.

Si la indicacion de la CPRE requiere la resolucion del
cuadro de forma emergente se dilata el stent con un balén
de dilatacion y se fija la aleta distal a la mucosa ya sea
con clips endoscopicos o un Over-The-Scope Clip (clip
stentfix OTSC®) con el fin de disminuir la migracion del
Hot Axios durante la CPRE. Posterior a todo lo anterior se
realiza la CPRE por la técnica estandar @9, En este contexto,
la decision de realizar el abordaje en un solo tiempo se
sustenta en el criterio clinico de urgencia, particularmente
en escenarios como la colangitis, donde la resolucién
rapida de la obstruccién biliar resulta fundamental para
el control del proceso infeccioso y la reduccion de la
morbimortalidad.

Se recomienda el retiro de la protesis 2 a 4 semanas
después de realizado el procedimiento con el fin “madurar”
la fistula y disminuir asi el riesgo de fuga peritoneal y
gue ademas sirva para la realizacién de procedimientos
endoscdpicos complementarios de la via biliar. La fistula
generalmente se cierra de manera espontanea, solo el 5,3%
de los casos no se cierra y requiere el uso de dispositivos
para su obturacion V.

La EDGE comparada con la LA-ERCP y la E-ERCP se
destaca como la opcidon mas costo-efectiva, con el menor
tiempo operatorio (73-92 min) y estancia hospitalaria mas
corta (0,8-1,5 dias) 2. LA-ERCP mantiene el éxito técnico
mas alto (95-100%), siendo preferible ante la necesidad
de colecistectomia concomitante, aunque es la modalidad
mas costosa y prolongada (>150 min) . La E-ERCP, pese a
evitar fistulas iatrogénicas, presenta el menor éxito técnico
(60-75%) debido a la longitud del asa, ausencia de elevador
y accesorios limitados, reservandose para centros sin acceso
a protesis de aposicion luminal . EDGE reporta un éxito
técnico (95-98%) superior a E-ERCP y comparable a LA-
ERCP, permitiendo el uso de duodenoscopios estandar ©.
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En el caso que presentamos, el tiempo total del
procedimiento fue de 55 minutos, tiempo menor que la
media reportada en la literatura. El tiempo hospitalario
fue mayor, esto secundario a la espera del segundo
procedimiento y al tiempo de recuperacion del proceso
infeccioso. En nuestro caso, decidimos la EDGE sobre
la LA-ERCP, ya que en nuestra institucion, el equipo
multidiciplinar considero que esta estrategia era la mas
costo eficiente en el contexto clinico de la paciente.

Los eventos adversos con la EDGE reportados son:
falla del cierre de la fistula, la migracion del stent (7%),
Sangrado (5%), perforacion (4%), Ganancia de peso post
EDGE (4%) ™. Asimismo, en el contexto de un abordaje en
un solo tiempo, deben considerarse riesgos potenciales
adicionales como la migracion del stent y la posibilidad
de fuga, aun cuando estos no se hayan presentado en el
caso descrito.

La principal fortaleza de este caso radica en la
descripcion paso a paso del procedimiento y su material
gréfico, ademas de la resoluciéon en un mismo tiempo
de la colangitis secundaria a coledocolitiasis asociada a
sindrome de Mirizzi en anatomia gastrointestinal alterada,
esto aporta un gran valor educativo para los lectores. Entre
las limitaciones destacan: Que se trata de un solo caso en
un contexto muy especifico de un cuadro clinico complejo
con anatomia gastrointestinal alterada, la dependencia del
procedimiento de la experiencia del operador, el contexto
de centro especializado y la limitada generalizacion de los
hallazgos.

En conclusion, este caso demuestra que la CPRE
transgastrica guiada por endosonografia con stent Hot
Axios en pacientes con bypass gastrico es una alternativa
factible en escenarios seleccionados, particularmente en
contextos de urgencia y en centros con experiencia. Su
realizacion en un mismo tiempo endoscépico resuelve la
limitacion anatomica y permite un abordaje eficaz de la via
biliar, ampliando opciones terapéuticas en la region.
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RESUMEN

La perforacion esofagica es una lesion grave del tracto digestivo con complicaciones severas
y alta mortalidad, representando un reto diagndstico en la poblacion pediatrica por la
inespecificidad de los sintomas. Las causas incluyen trauma externo, ingestién de causticos
o de cuerpos extrafos y lesiones iatrogénicas. Se presentan tres pacientes pediatricos con
perforacion esofagica de varias etiologias manejados exitosamente mediante la colocacién
endoscopica de stents metalicos biliares totalmente recubiertos, junto con terapia antibiotica
de amplio espectro y soporte nutricional. Dos casos correspondieron a perforaciones
secundarias a cuerpo extrafio impactado (un fragmento plastico y una moneda) y uno a
perforacién por ingestion de causticos. En todos los casos se logré cierre completo de la
solucion de continuidad sin necesidad de cirugia, con resolucién de la fuga esofagica y
evolucion clinica favorable. La utilizacién de stents biliares recubiertos es una alternativa
efectiva y segura para el manejo de perforaciones esofagicas benignas en nifios seleccionados,
permitiendo el cierre del defecto y evitando intervenciones quirtrgicas de alta morbilidad.
Palabras clave: Perforacion del Eséfago; Reaccion a Cuerpo Extrafio; Endoscopia; Pediatria
(fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Esophageal perforation is a severe digestive tract injury with serious complications and
high mortality, representing a diagnostic challenge in the pediatric population due to
the nonspecific nature of symptoms. Causes include external trauma, caustic ingestion,
foreign body impaction, and iatrogenic injuries. We describe three pediatric patients with
esophageal perforation of different etiologies successfully managed by endoscopic placement
of fully covered metallic biliary stents, combined with broad-spectrum antibiotic therapy
and nutritional support. Two cases were secondary to impacted foreign bodies (a plastic
fragment and a coin), and one was due to caustic ingestion. In all cases, complete closure
of the esophageal defect was achieved without the need for surgery, with resolution of the
leak and favorable clinical outcomes. The use of covered biliary stents is an effective and
safe alternative for the management of benign esophageal perforations in selected children,
allowing defect closure and avoiding high-morbidity surgical interventions.

Keywords: Esophageal Perforation; Foreign-Body Reaction; Endoscopy; Pediatrics (source:
MeSH NLM,).
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INTRODUCCION

La perforacién esofagica es una de las lesiones mas graves
del tubo digestivo dada su elevada morbimortalidad,
especialmente cuando el diagndstico es tardio. La
etiologia iatrogénica parece ser la causa de perforacion
esofagica mas comun en nifios . Otros origenes incluyen
traumatismo cerrado en el térax/cuello e ingestién de
causticos o de cuerpos extrafios. Las consecuencias de
una perforacién esofagica no manejada a tiempo incluyen
mediastinitis, absceso paraesofagico, enfisema subcutaneo,
neumomediastino, neumotérax, fistulas esofagicas, sepsis
grave, falla multiorganica y muerte @.

Las alternativas de tratamiento varian desde el manejo
conservador hasta intervenciones endoscépicas o
quirdrgicas. En cuanto al manejo endoscopico, el uso de
protesis esofédgicas metalicas autoexpandibles (stents) es
una estrategia bien establecida en adultos para el sellado de
perforaciones, con aceptable tasa de éxito y reduccion de
la necesidad de cirugia o en aquellos pacientes con riesgo
quirdrgico prohibitivo ©. Sin embargo, la implementacion
de stents esofagicos en nifios ha sido limitada por la
disponibilidad de dispositivos de calibre adecuado vy la
experiencia reducida. En este articulo presentamos una
serie de tres casos pediatricos de perforacion esofagica que
fueron tratados de forma exitosa mediante la colocacién
endoscépica stents metdlicos biliares totalmente
recubiertos.

REPORTE DE CASOS

Caso1l

Paciente masculino de 22 meses de edad, previamente
sano, llevado al servicio de urgencias por cuadro de 3
dias de rechazo alimentario, disfagia para sélidos y llanto
al intentar ingerir alimentos. Al examen fisico y en los
laboratorios iniciales no hubo hallazgos a destacar. Se
realizod radiografia de térax y abdomen que mostré una
opacidad retrotraqueal en la proyeccion lateral sugestiva
de ensanchamiento esofdgico inflamatorio, sin cuerpo
extrafio. Se solicité una tomografia de térax que evidencié
engrosamiento concéntrico del eséfago cervical de
10 mm. El paciente fue llevado a endoscopia digestiva
alta bajo anestesia general, encontrando un cuerpo
extrafio plastico de aproximadamente 10 mm de didmetro
enclavado en la pared del eséfago cervical, a 15 cm de la
arcada dentaria. Se procedio a extraer el objeto con pinzas,
observandose inmediatamente un desgarro profundo de
la pared esofagica de unos 20 mm de longitud, compatible
con perforacion esoféagica. Se desplegd un stent metélico
biliar autoexpandible totalmente recubierto de 10 mm
x 60 mm (WallFlex® Biliary, Boston Scientificc MA, USA)
cubriendo el sitio de perforacién, dado que no se disponia
en el momento de un stent esofagico pediatrico. Se inicié
antibiotico intravenoso, soporte ventilatorio en unidad de
cuidado intensivo pediatrico y nutricién parenteral total.
La evolucion intrahospitalaria fue favorable. Estudios
de imagen seriados no mostraron neumomediastino

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):203-8

Londofo-Cafas D, et al.

ni colecciones mediastinales. El paciente fue extubado
a las 48 horas, y a las 72 horas del procedimiento inici6
alimentacion enteral continua por la sonda nasogastrica
con adecuada tolerancia. Siete dias después, se realizd
endoscopia de control para retirar el stent, evidenciando
adecuada cicatrizacién de la mucosa esofagica y ausencia
de defectos residuales. El paciente fue observado 24 horas
adicionales tras el retiro, sin presentar complicaciones;
reinicio la via oral progresivamente y egresé en buenas
condiciones generales.

Caso 2

Paciente masculino de 13 meses previamente sano,
quien consulto tras ingesta accidental de causticos. En la
valoracién inicial present6 sialorrea, odinofagia intensa
y rechazo a la via oral. La endoscopia digestiva alta
evidencié quemadura extensa de la mucosa esofagica,
con areas blanquecinas y friables a lo largo del tercio
medio. Durante la evolucion hospitalaria desarrollé fiebre
persistente, dolor toracico y enfisema subcutaneo cervical,
por lo que se realizd tomografia contrastada de cuello y
térax que evidencié neumomediastino, ver Figura 1A. El
paciente se llevé a una segunda endoscopia digestiva
emergente en la que se identificé desde los 18 cm hasta
los 25 cm de la arcada dentaria una perforacién esofagica,
con visualizacién del mediastino y drenaje de material
hematopurulento, ver Figura 1B. Dado el deterioro clinico
y la imposibilidad de cierre con clips endoscopicos por
la extension del defecto, se decidié desplegar un stent
metalico biliar autoexpandible totalmente recubierto de 10
mm x 80 mm (WallFlex® Biliary, Boston Scientific, MA, USA)
logrando cubrir completamente el sitio de la perforacién,
ver figura 1lc. El procedimiento se complement6é con
antibioticoterapia de amplio espectro, inhibidores de
bomba de protones intravenosos y suspensién de la via
oral. Se instaurd nutricion parenteral total y se practico
gastrostomia quirlrgica para asegurar acceso nutricional a
mediano plazo. El paciente permanecié hospitalizado en la
unidad de cuidados intensivos pediatricos, con evolucién
progresivamente favorable. No presenté complicaciones
sépticas mayores y a los pocos dias cedieron la fiebre
y la taquicardia. Cuatro semanas después, se realizd
endoscopia de control: se retird el stent sin incidentes y se
evidencié cierre completo de la perforacién, con mucosa
cicatrizada. Posteriormente, desarrollé una estenosis
esofagica benigna en el sitio de la lesion, ver figura 1d, la
cual fue manejada con dilataciones endoscépicas seriadas.
Puede consultarse el video completo de las intervenciones
endoscépicas en el material suplementario (Video 1).

Caso 3

Paciente femenina de 4 afios de edad, sin antecedentes,
quien presentd la ingestion accidental de una moneda
que quedd alojada en el esoéfago. La paciente estuvo
inicialmente 5 dias en manejo expectante en centros de
primer nivel sin lograr la expulsion del cuerpo extrafio,
persistiendo disfagia y sialorrea. Fue remitida a nuestro
hospital, donde al examen inicial se encontraba afebril, sin
signos de dificultad respiratoria y con leve dolor cervical
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Figura 1. A) Neumomediastino secundario a perforacion esofagica. B) Perforacion esofagica por ingestion accidental de caustico, se observa el mediastino a la
derecha con salida de material hematopurulento. C) Radiografia de térax que muestra stent metalico biliar recubierto en posicion. D) El defecto cerré exitosamente,

pero quedd una estenosis critica que requiri6 dilatacion endoscépica.

a la palpacién. Una radiografia de térax confirmo la
presencia de una moneda en el tercio medio del es6fago,
ver Figura 2A, que se extrajo endoscopicamente. Durante
la esofagoscopia se evidencié una Ulcera perforada en la
pared anterior del eséfago cervical a 13 cm de los incisivos,
con lesién en espejo hacia la pared posterior, ver Figura
2B. Se desplegd un stent metalico biliar autoexpandible
totalmente recubierto de 10 mm x 60 mm (WallFlex®
Biliary, Boston Scientificc MA, USA), cubriendo por
completo el rea de la perforacion y logrando el sellado
del defecto, ver Figura 2C. La paciente fue manejada en
unidad de cuidado intensivo pediatrico, con antibidtico
endovenoso y nutricion parenteral. La evolucién fue
favorable. Se realizaron radiografias de térax seriadas que
mostraron mediastino de aspecto normal, sin neumotdrax
ni derrame pleural. A las 72 horas se inici6é via oral con
liquidos, progresando luego la dieta segln tolerancia.
El stent esofagico se retird6 endoscopicamente al dia 10,
corroborando la adecuada resolucion de la perforacién y
la restitucion de la continuidad de la mucosa, ver Figura
2d. La paciente completé 7 dias de antibioticoterapia y fue
dada de alta en buenas condiciones generales, tolerando
la via oral completa.

@ nhttps;//doiorg/10.47892/rgp.2026.462.2102

DISCUSION

Los tres casos presentados ilustran diferentes contextos
de perforacion esofagica en nifios y su manejo no
quirlrgico exitoso. Dos de los pacientes (casos 1 y 3)
sufrieron perforaciones secundarias a la impactacién de
cuerpos extrafios (un fragmento plastico y una moneda),
mientras que el caso 2 correspondid a una perforacién
por ingesta de cdusticos. La perforacién esofagica en la
poblacién pediatrica es un evento poco frecuente pero
de gran gravedad. Los niflos pequefios suelen ingerir
objetos en forma accidental, y aunque en la mayoria
de casos el cuerpo extrafio transita sin consecuencias,
una minoria puede desarrollar complicaciones severas
como la perforacién esofdgica. El diagndstico en
pediatria a menudo se retrasa debido a manifestaciones
clinicas sutiles, que con frecuencia dependen del sitio
de perforacion. La disfagia ocurre hasta en el 60% de
los pacientes y es el sintoma mas frecuente ®. Otras
manifestaciones incluyen dolor cervical, disfonia,
enfisema subcutaneo, fiebre, taquicardia e incluso franca
sepsis en la forma de mediastinitis para las perforaciones
toréacicas y peritonitis para las abdominales. Los neonatos
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Figura 2. A) Radiografia de térax que evidencia moneda impactada en el eséfago. B) Perforacion esofagica en espejo, se observa protesis antes del despliegue.
C) Stent metalico biliar recubierto en posicion. D) Diez dias luego de la perforacion, se extrajo el stent evidenciando cierre del defecto.

y lactantes tienen algunas manifestaciones Unicas, como
hipersalivacion, tos o cianosis ©.

El manejo inicial de toda perforacion esofagica en nifios
debe ser agresivo: suspensién inmediata de la via oral,
antibioticoterapia de amplio espectro, soporte nutricional
y drenaje de colecciones o neumotdrax. Si el paciente esta
hemodindmicamente estable, sin datos de sepsis ni fuga
masiva, se puede optar inicialmente por tratamiento no
quirdrgico. De hecho, se han descrito series pediatricas en
las cuales un manejo médico conservador estrictamente
vigilado logré el cierre de la perforacién en practicamente
el 100% de los pacientes seleccionados ©. No obstante,
un porcentaje no despreciable de pacientes termina
requiriendo una protesis esofagica o cirugia de rescate
si no hay respuesta rapidamente @, por lo que frente a
signos de deterioro o falla del tratamiento médico, esta
indicado considerar intervenciones mas invasivas para
controlar la fuga. En uno de nuestros casos, de manera
extrainstitucional se realizd manejo conservador, el cual
no fue exitoso y llevo a la remisién a nuestra institucion e
insercion de la prétesis.

Histéricamente, el tratamiento quirdrgico ha sido la

piedra angular en las perforaciones esofagicas. Si bien la
cirugia logra el control de la contaminacién, en pediatria

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):203-8

se asocia a una morbilidad y mortalidad significativas
dada la complejidad del procedimiento y la fragilidad de
los pacientes por lo que, en afios recientes, las terapias
endoscédpicas han emergido como alternativas menos
invasivas para el cierre de perforaciones benignas del
esofago, incluso en poblacion pediatrica 9. La evidencia
presentada apoya la decision clinica de usar protesis
esofdgicas en nuestros casos reportados.

El uso de stents esofagicos en nifios ha sido
histéricamente limitado, principalmente debido a
la escasez de dispositivos disefados para pequefios
didmetros y a la reducida experiencia en esta poblacion.
Los stents autoexpandibles convencionales para adultos
(didmetro 18-23 mm) son demasiado grandes y rigidos
para infantes, lo que aumenta el riesgo de complicaciones
como compresion traqueal o migracién. Esto ha motivado
el uso innovador de stents destinados a otros érganos,
como protesis biliares o traqueobronquiales, para manejar
lesiones esofagicas en infantes. La evidencia disponible
sobre el uso de stents en perforaciones esofagicas
pediatricas se basa principalmente en reportes y pequefas
series de casos. Liu et al. describieron el caso de un lactante
de 7 meses con perforacion esofagica iatrogénica posterior
a dilataciéon endoscédpica, en el contexto de estenosis
esofagica luego del reparo de una fistula traqueoesofagica.
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Se logro6 sellar la fuga mediante la colocacién de un stent
biliar completamente recubierto de 10 x 80 mm @b, De
manera similar, Ruthmann et al. reportaron el uso de un
stent biliar recubierto de 10 x 80 mm para el manejo de
una perforacién esofagica iatrogénica ocurrida durante
la dilatacion de una estenosis secundaria a esofagitis
caustica en una nifia de 5 aflos 1. En ese caso, la prétesis
permitié controlar la fuga esofagica y estabilizar a la
paciente. Un caso similar al de Liu et al fue el reportado
recientemente por Okumus, quien describi6 el uso de una
protesis biliar totalmente recubierta de 10 x 80 mm para
sellar una perforacién esofagica en un paciente pediatrico
con antecedente de reparacion de atresia esofagica,
quien presentd una perforacion luego de una dilatacion
con balén @, Nuestros hallazgos son concordantes con
esta experiencia acumulada y sugieren que, en manos
experimentadas y en ausencia de sepsis no controlada o
inestabilidad hemodinamica, la colocacién endoscopica
de stents puede representar una alternativa terapéutica
efectiva y minimamente invasiva para el manejo de
perforaciones esofagicas en nifos.

Un beneficio adicional de la proyeccion endoscédpica
con stent es la posibilidad de reiniciar la alimentacion
enteral tempranamente, lo que favorece la recuperacion
nutricional. En nuestra serie, la alimentacion enteral
se instaurd a las 72 horas en el primer caso y la via oral
se reinicié tras el retiro del stent, en el segundo caso se
mantuvo nutriciéon parenteral y gastrostomia durante la
permanencia de la proétesis hasta su retiro a las cuatro
semanas, y en el tercer caso, tras una fase inicial con
nutricién parenteral, la via oral pudo restablecerse a las 72
horas del procedimiento. De manera concordante, Liu et
al. reportaron que su paciente lactante pudo reanudar la
alimentacion oral al tercer dia después de la colocacion
del stent biliar, con adecuada tolerancia y recuperacion
ponderal @, En el caso de Okumus, la protesis se retird
al dia 17 luego de la insercién, corroborandose mediante
esofagograma una cicatrizacion completa del defecto
sin fuga de contraste ®. No obstante, algunos autores
proponen un periodo de 4-8 semanas para perforaciones
benignas a fin de asegurar la consolidacion completa de
la pared, aunque en casos de perforaciones agudas podria
lograrse el objetivo en menos tiempo, como ilustran los
casos citados y los presentados.

El efecto adverso mas frecuente de los stents es la
migracién de la protesis fuera del sitio del defecto. Para
mitigar este riesgo, se recomienda que el stent seleccionado
sea suficientemente largo, excediendo por lo menos 3-4 cm
la longitud de la perforacién, de modo que haya un amplio
apoyo con la mucosa sana por encima y por debajo de la
solucion de continuidad. Otros efectos adversos inusuales
descritos con los stents pediatricos incluyen dolor toracico,
odinofagia o irritabilidad transitoria.

Por ultimo, cabe mencionar otras terapias innovadoras
que se han introducido recientemente para el manejo
de perforaciones esofdgicas pediatricas. Una de ellas
es la terapia de vacio endoluminal, que consiste en la
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colocacion endoscépica de una esponja de presion
negativa dentro del trayecto fistuloso o cavidad de la fuga,
conectada a un sistema de succion continua. Esta técnica
ha mostrado resultados muy prometedores en nifios, con
tasas de éxito reportadas alrededor del 83-88% en cierre
de perforaciones, incluso combinando series pediatricas y
de adultos @, Futuras investigaciones deberan esclarecer
cudl es la estrategia Optima en distintos escenarios, e
incluso la posibilidad de combinar ambas técnicas en
casos complejos. Nuestra seria de casos tiene algunas
limitaciones, particularmente el reducido nimero de casos
y el caracter descriptivo de la serie.

En conclusién, los casos presentados y la literatura revisada
respaldan que el uso de stents metdlicos biliares totalmente
recubiertos es una alternativa terapéutica viable, segura
y eficaz para el manejo de perforaciones esofagicas en la
poblacién peditrica. En el futuro, esperamos que aumente
la disponibilidad de protesis esofagicas disefiadas para
pacientes. Mientras tanto, el manejo individualizado, basado
en la evidencia actualmente disponible, permite afirmar que
los stents biliares recubiertos constituyen una herramienta
invaluable en el tratamiento de la perforacién esofagica
pediatrica, contribuyendo a reducir la mortalidad y preservar
la calidad de vida de nuestros pacientes mas jovenes.
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ABSTRACT

Mixed Neuroendocrine-NonNeuroendocrine Neoplasms (MiNENs) are rare and aggressive
entities, with scarce reports worldwide, especially from Latin America. We describe the first
documented case of sigmoid MIiNEN in Per( in a 77-year-old woman with a history of
hypertension, diabetes, and osteoporosis who presented with left lower quadrant pain and
abdominal distension. Colonoscopy revealed polyps, one of which was histologically consistent
with a large-cell neuroendocrine carcinoma (NEC) and a high-grade tubular adenoma,
each accounting for 230% of the lesion, fulfilling MiNEN criteria. Immunohistochemistry
confirmed the diagnosis with an Antigen Kiel 67 [Ki-67] index of 70%. Positron Emission
Computed Tomography (PET/CT) demonstrated focal uptake without nodal involvement.
The patient underwent laparoscopic radical sigmoidectomy with colorectal anastomosis;
histopathology confirmed submucosal invasion and metastasis in 5/14 lymph nodes. She was
subsequently started on adjuvant carboplatin/etoposide chemotherapy and remains under
oncological follow-up. This case underscores the diagnostic and therapeutic challenges of
colorectal MiNENSs, highlights the role of PET/CT as well as multidisciplinary management,
and emphasizes the importance of considering radical resection even after endoscopic
removal, given the high risk of recurrence and aggressive biological behavior.

Keywords: Neoplasms, Complex and Mixed, Neuroendocrine Tumors; Immunohistochemistry
(source: MeSH NLM).

RESUMEN

Las Neoplasias Mixtas Neuroendocrinas-No Neuroendocrinas (MiNENs) son tumores
infrecuentes y agresivos, con escasos reportes a nivel mundial, sobre todo provenientes de
América Latina. Presentamos el primer caso documentado de MiNEN sigmoideo en Per( en una
mujer de 77 afios, con antecedentes de hipertension, diabetes y osteoporosis, quien presentd
dolor en fosa iliaca izquierda y distensién abdominal. La colonoscopia evidencié poélipos, uno
de ellos compatible con carcinoma neuroendocrino de células grandes y adenoma tubular de
alto grado, cada uno representando >30% de la lesion, cumpliendo criterios de MIiNEN. La
inmunohistoquimica confirmé el diagnostico (Ki-67: 70%). La PET/CT mostrd captacién focal
sin compromiso ganglionar. Se realizé sigmoidectomia radical laparoscopica con anastomosis
colorrectal; la histopatologia confirmd infiltracion submucosa y metastasis en 5/14 ganglios
linfaticos. Posteriormente inicié quimioterapia adyuvante con carboplatino/etopésido y
permanece en seguimiento oncoldgico. Este caso subraya los retos diagndsticos y terapéuticos
de los MiNENs colorrectales, destaca el papel de la PET/CT y del manejo multidisciplinario, y
enfatiza la necesidad de considerar la reseccion radical incluso tras la reseccion endoscépica,
debido al alto riesgo de recurrencia y su comportamiento biologico agresivo.

Palabras clave: Neoplasias Complejas y Mixtas; Tumores Neuroendocrinos; Inmunohisto-
quimica (fuente: DeCS BIREME).

INTRODUCTION

MiINENs, terminology originally proposed in 2016 @, but added to the
World Health Organization (WHO) classification in 2019 @, are exceptionally
uncommon entities in which two morphologically recognizable components,
i.e. a neuroendocrine (NE) neoplasia and a non-neuroendocrine (NNE) epithelial
neoplasm, cohabit in the same tumor mass. Importantly, each of the two
components: 1) must be malignant and 2) should represent at least 30% of the
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neoplastic burden @. Moreover, the NE component of
MINENs can be morphologically either well-differentiated
neuroendocrine tumors (NETs) or poorly differentiated
NECs. In addition to morphology, the assessment of the
proliferative rate (including both mitotic count and the Ki-
67 index) is extremely important for correct identification of
the NE component. On the other hand, the NNE component
may show histologic features of adenocarcinoma (reported
in 90% of the cases) @, signet ring cell carcinoma or
squamous cell carcinoma. Furthermore, MiNENs have been
classified into three categories (high, intermediate and low)
according to the grade of each cellular component, which
may have prognostic implications similar to pure tumors of
the same grade (Table 1) ©.

Establishing the real incidence of MiNENSs in the general
population is still an unmet need in medicine due to
inconsistent reporting and varying nomenclature over
the past several years; however, Song et al. © recently
reported, in a database analysis of 767 patients: no sex
predominance, patients were mainly diagnosed between
the ages of 50 and 70 (55.4%, median age of 60 years) and
interestingly, even though, it is well known that MiNENs
may affect multiple organs; it has an anatomical preference
for the distal digestive tract, being the appendix the most
common site.

This report details a case of sigmoid MIiNEN confirmed
through both histological and immunohistochemical
analysis in a 77-year-old female. The patient underwent
laparoscopic radical sigmoidectomy and is now receiving
adjuvant chemotherapy (carboplatin/etoposide). The
report highlights that this is the first documented instance
of such a case in Perd. Written consent for publication was
provided by the patient.

CASE REPORT

A 77-year-old female with a past medical history of
hypertension, type 2 diabetes mellitus, and osteoporosis
presented with a 3-month history of recurrent episodes

Table 1. Proposed grading of MiNENs .

Non-Neuroendocrine

Grades Neuroendocrine component component
Well-differentiated NETs
Low Grade 1: Ki-67 <3, Ml <2/10HPF Adenoma
Grade 2: Ki-67 3-20, MI 2-20/10 HPF
Well-differentiated NETs Adenocarcinoma,

Intermediate Grade 1: Ki-67 <3, Ml <2 Mucinous carcinoma,
Grade 2: Ki-67 3-20, MI 2-20 Signet ring cell carcinoma.
Adenoma,
. . Adenocarcinoma,
Poorlgmdg{ﬁlr;ntéatcztlil NEC Squamous cell carcinoma,
High G( de 3: Kg 67 >%0 Adenosquamous
A rade <. - ; carcinoma, Mucinous
naplastic/undifferentiated carcinoma

Signet ring cell carcinoma

**HPF high-power field, MI mitotic index.
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of left lower quadrant abdominal pain associated with
abdominal distension. Colonoscopy revealed three polyps
in the left colon and sigmoid colon, which were resected
endoscopically without complications. Histopathological
evaluation of the endoscopic specimen revealed findings
consistent with a large-cell NEC associated with high-grade
tubular adenoma. Importantly, with each component
comprising at least 30% of the neoplasm, fulfilling criteria
for a MINEN. Immunohistochemistry demonstrated
Caudal-type homeobox 2 (CDX2) and Special AT-rich
sequence-binding protein 2 (SATB2) positivity in the
invasive component, Cytokeratin 20 (CK20) positivity in the
adenomatous component, focal synaptophysin expression,
and a Ki-67 index of 70%.

The patient was referred to the surgical service for
evaluation. A subsequent PET/CT demonstrated minimal
focal uptake at the endoscopically resected surgical bed
(Figure 1) without evidence of lymph node involvement.
Based on the PET/CT and the prior histologic findings
obtained during the colonoscopy, a multidisciplinary
decision was made to proceed with surgical management.

Figure 1. PET/CT findings. A. Axial view. B. Coronal view. C. Sagittal view.
Approximately at 12 cm from the anal margin, along the rectum, there is an area of
nodular thickening of the left rectal wall, intramural in location and showing intense
metabolic activity (SUVmax 24.44), with an approximate diameter of 7 mm.

https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2100 (@)
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Figure 2. Colonoscopy findings. A. First colonoscopy: Left colon and sigmoid: three small polyps (~6 mm). B. First colonoscopy: Complex adenomatous polyp
measuring 2.0 x 2.5 cm (Yamada Il, Paris/Emura 0-| sp, pattern Il). C. First colonoscopy: The complex lesion was located approximately at 12 cm from the anal
verge and was marked with Indian ink. D. Second colonoscopy: showing scar at the site of previous endoscopic resection. The mucosa appears preserved, with no
evidence of recurrence or residual disease. The area was subsequently marked with Indian ink.

In that regard, a second colonoscopy (Figure 2) was
scheduled in order to: 1) evaluate the preceding resected
sigmoid mucosa and. 2) tattoo the area prior to any
surgical procedure. The patient underwent an elective
laparoscopic radical sigmoidectomy (Figure 3) with
colorectal anastomosis. Her postoperative course was
uneventful. Histopathological examination of the resected
specimen showed submucosal infiltration by poorly

differentiated carcinoma with metastatic involvement in 5
of 14 regional lymph nodes, thereby confirming the MiNEN
diagnosis. The immunohistochemical profile (Figure 4) was
concordant with the initial biopsy, with synaptophysin and
SATB2 positivity and a Ki-67 proliferative index of 70%
(i.e. high-grade MINEN @). The patient was subsequently
referred to the oncology service, where she is currently
receiving systemic chemotherapy.

Figure 3. Surgical Specimen. A. Sigmoid colon marked with India ink prior to intestinal resection. B. Radical sigmoidectomy specimen measuring 14.0 x 2.5cm with
an 8.0 cm mesentery. The serosa was smooth and glistening, without macroscopic alterations. Upon opening along the antimesenteric border, an irregular area
measuring 0.6 cm in diameter was identified, located 2.5 cm from the distal surgical margin and 11.0 cm from the proximal surgical margin. The remaining colonic

mucosa displayed preserved light brown folds.

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2100
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Figure 4. Histology: A. Colonic mucosa with preserved architecture and no epithelial dysplasia (H&E 4x). B. Submucosal solid, nodular neoplastic proliferation
composed of cell nests infiltrating the stroma, consistent with large-cell neuroendocrine carcinoma (H&E 10x). C. Tumor cells are medium-to-large with well-
defined borders, moderately abundant eosinophilic cytoplasm, and round-to-oval nuclei showing granular “salt-and-pepper” chromatin, evident nucleoli, and frequent
mitoses (H&E 40x). D. One regional lymph node with metastatic neuroendocrine carcinoma (H&E 10x). Immunophenotype: E. Tumor cells were positive for both
synaptophysin and F. SATB2. G. Tumor cells were negative for keratin. H. Tumor cells display a high proliferative index by Ki-67.

DISCUSSION

Establishing protocols for diagnosing and, most importantly,
treating infrequent diseases is inherently challenging due to
limited knowledge, resources, and the scarcity of cases.

Although MINENs have been included in the WHO

classification for several years, management guidelines still
rely on retrospective studies, case reports, and case series;

Rev Gastroenterol Peru. 2026;46(2):209-14

largely because the rarity of MiNENs makes prospective
randomized trials difficult. Globally, less than 5% of all
digestive NE neoplasms are MiNENs, with the majority of
reports coming from Asia and Europe ©. Data from the
2008 Surveillance of Rare Cancers in Europe (RARECARE)
registry estimated the annual incidence of MINENs at
fewer than 0.01 cases per 100,000 individuals . Evidence
from Latin America is particularly limited, and to our
knowledge, this appears to be the first reported case of

https://doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2100 (@)
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sigmoid MINEN in Pert, emphasizing the importance for
regional data collection to enrich the current knowledge
of this rare neoplasm.

As previously described, MiNEN diagnosis depends on
histopathological evaluation and immunohistochemistry. In
our patient, endoscopic polyp removal provided sufficient
tissue to confirm the coexistence of a high-grade tubular
adenoma and a large-cell NEC with a Ki-67 index of 70%.
Immunohistochemical analysis further corroborated the
diagnosis, showing focal synaptophysin expression along
with CDX2 and SATB2 positivity in the NE component
and CK20 expression in the adenomatous component.
A subsequent PET/CT scan demonstrated minimal focal
uptake at the endoscopically resected surgical bed
without evidence of lymph node involvement. Recent
evidence has shown that PET/CT is a crucial tool used in
the multidisciplinary management of NE neoplasms, as
the combination of morphological and functional imaging
enhances diagnostic accuracy, facilitates the detection
of small metastatic deposits, and guides treatment
strategies ®. Moreover, PET/CT has been demonstrated
to be valuable in the preoperative staging of rectal cancer
by revealing metabolic activity at the lesion site ©. Based
on the PET/CT results and the histologic evidence from
colonoscopy, a multidisciplinary team determined that
surgical resection was the most appropriate course of
action.

This case illustrates why surgery was indicated despite
initial endoscopic resection. Firstly, histopathology
confirmed a high-grade MIiNEN @9; and secondly, PET/CT
demonstrated minimal focal uptake at the resection bed,
raising concern for residual disease. In this context, at
least for our group, radical sigmoidectomy was justified
for: 1) endoscopic removal alone carries a high risk of
incomplete excision and local recurrence, particularly
with high-grade tumors; 2) submucosal invasion and the
high proliferative index further increase the probability
of nodal spread and 3) the lack of robust evidence-based
MINEN guidelines direct us to individualize therapeutic
options. Hence, a radical sigmoidectomy enables both
definitive oncologic resection and accurate staging ®%.
Indeed, histopathology of the surgical specimen
confirmed submucosal infiltration and nodal metastases
in 5/14 nodes, findings that would have been missed
without the radical surgical approach. As a result, the
procedure provided local control, prevented under-
treatment, and allowed integration of systemic therapy
into a multidisciplinary management plan.

MINENs are complex entities and their treatment
remains controversial. In localized disease, surgery is
the only potentially curative option. However, prognosis
remains poor, with reported five-year survival rates of only
20% to 50% @2. In our case, the tumor was classified as a
high-grade MiNEN ®. According to international guidelines,
its management should be analogous to pure NECs, as
the NE fraction dictates both prognosis and therapeutic
response 2. For patients with resectable non-esophageal

@ nhitps;//doi.org/10.47892/rgp.2026.462.2100
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gastroenteropancreatic NECs, guidelines recommend
radical surgical resection combined with platinum-based
adjuvant chemotherapy (cisplatin or carboplatin plus
etoposide), while neoadjuvant chemotherapy followed by
surgery remains an alternative in patients at high risk of
postoperative morbidity ®>13). Staging is performed using
the American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM
classification applied to the organ of origin ®®. Pathological
assessment of the resection specimen revealed submucosal
invasion (T1), metastatic involvement of 5/14 regional
lymph nodes (N2a), and no distant metastases (MO),
corresponding to stage IlIA disease. In line with the limited
existing management guidelines, diagnosis and treatment
were performed accordingly in our patient.

Recent case reports described management strategies
similar to ours. Tanaka et al. ® reported a descending
colon MINEN treated with laparoscopic resection followed
by adjuvant platinum-based chemotherapy, which is
consistent with the role of formal oncologic resection
plus systemic therapy in localized high-grade colorectal
MINEN. Similarly, Fujimura et al. ® reported a rectal
MINEN initially diagnosed by endoscopic resection, but
due to submucosal invasion and positive margins, definitive
surgery was performed, revealing stage lllb disease with
nodal involvement and emphasizing the importance of
oncologic resection after endoscopic diagnosis. Likewise,
similar surgical decisions have been reported by Mukai et
al. %9;in a case of MiNEN of the ascending colon, composed
of adenocarcinoma and NET grade 1, where a laparoscopic
colectomy with lymphadenectomy was accomplished.
Consequent to these reports, the management in our case
was similar, with radical sigmoidectomy after endoscopic
tumor removal ensuring adequate staging and local control;
additionally, the finding of nodal metastases supported
the use of adjuvant platinum-based chemotherapy.

This research, however, has several limitations. The
primary limitation is that it is a case report, which affects its
methodology. Specifically, it lacks generalizability, cannot
establish cause-and-effect relationships, and is particularly
vulnerable to selection bias.

As a final point, this case highlights the diagnostic
and therapeutic challenges of colorectal MiNENSs, a rare
and complex neoplasm. In our patient, a combination of
histopathology, immunohistochemistry, multidisciplinary
team expertise, and PET/CT was essential for accurate
diagnosis, staging, and therapeutic planning. Radical
sigmoidectomy ensured local control and revealed
submucosal invasion with nodal metastases, supporting
surgery in localized disease despite initial endoscopic
removal @7, Adjuvant platinum-based chemotherapy was
initiated in accordance with current recommendations
for high-grade MINENs. Notably, this represents the first
reported case of sigmoid MINEN in Peru, emphasizing
the need for regional data collection in order to improve
understanding and management of this uncommon disease
for the formulation of future management guidelines.
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RESUMEN

La mielofibrosis primaria es una neoplasia mieloproliferativa crénica, con hematopoyesis
extramedular. La hipertension portal representa la principal causa de muerte en pacientes.
El diagnostico de hipertension portal se contempla ante la presencia de sus manifestaciones
clinicas mediante endoscopia digestiva alta, que permite diagnosticar varices esofagicas y
realizar procedimientos endoscépicos. Las opciones de manejo incluyen medidas generales,
quimioterapia, esplenectomia y radioterapia. Presentamos el caso de una mujer de 53
afios con antecedente de mielofibrosis que consulté por dolor abdominal y anemia. La
videoendoscopia digestiva alta evidencid varices esofagicas y, tras confirmarse la hipertension
portal, la biopsia hepéatica percutanea revelé mielofibrosis. Tras el manejo adecuado, la
paciente presentd una evolucion favorable.

Palabras clave: Mielofibrosis Primaria; Hipertension Portal Idiopdtica no Cirrética; Vdrices
Esofdgicas (fuente: DeCS Bireme).

ABSTRACT

Primary myelofibrosis is a chronic myeloproliferative neoplasm characterised by extramedullary
hematopoiesis. Portal hypertension represents a significant cause of mortality in these
patients. Diagnosis of portal hypertension is typically based on clinical manifestations and is
often confirmed by upper gastrointestinal endoscopy, which allows for the identification of
oesophageal varices and facilitates endoscopic intervention. Management options include
general supportive measures, chemotherapy, splenectomy, and radiation therapy. This
report describes a 53-year-old woman with a history of myelofibrosis who presented with
abdominal pain and anaemia. Upper gastrointestinal video endoscopy revealed oesophageal
varices, and subsequent confirmation of portal hypertension prompted a percutaneous liver
biopsy, which demonstrated myelofibrosis. After appropriate management, the patient had
a favourable clinical outcome.

Keywords: Primary Myelofibrosis; Idiopathic Noncirrhotic Portal Hypertension, Esophageal
Varices (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La hipertensién portal (HP) se define como un aumento del gradiente de presion
venosa hepéatica superior a 5 mmHg, considerandose clinicamente significativa
a valores iguales o superiores a 10 mmHg. El sangrado variceal constituye la
complicacién mas directa de la HP y se asocia con una elevada morbimortalidad.
Las principales causas de HP incluyen la obstruccién al flujo sanguineo hepatico, el
incremento de la resistencia vascular y el aumento del flujo y volumen sanguineo
venoso intraportal 2. La cirrosis hepatica representa la causa principal de HP; no
obstante, en una minoria de pacientes, la presién en la vena porta puede elevarse
en ausencia de enfermedad hepatocelular, condicion denominada hipertensién
portal no cirrética (HPNC) ©. Las causas de HPNC se clasifican segun el sitio de
obstruccion en prehepaticas, hepaticas y posthepaticas; dentro de las hepaticas,
la mielofibrosis constituye una causa presinusoidal @.

Se describe el caso de una paciente con antecedente de mielofibrosis que
consultd por dolor abdominal y anemia. La videoendoscopia digestiva alta
evidencid vérices esofagicas y, tras la confirmacién de hipertension portal, la
biopsia hepatica percutdnea reveldé mielofibrosis. El manejo se optimizd y la
paciente presentd una evolucion favorable.
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REPORTE DE CASO

Paciente femenina de 53 afios, con diagndstico previo
de mielofibrosis en 2010 (Figura 1 A, B), bajo tratamiento
irregular con talidomida, eritropoyetina y warfarina, consulté
por dolor abdominal difuso postprandial de seis meses de
evolucion, sin mejoria con automedicacion (escopolamina
10 mg). Al examen fisico, se encontraba hemodindmicamente
estable, con piel y mucosas palidas; se palpé el borde inferior
del higado y el bazo a 4 cm del reborde costal derecho e
izquierdo, respectivamente; la paciente negé dolor.

Los examenes de laboratorio al ingreso mostraron
hemoglobina de 7 g/dL, plaquetas 379, glucosa 80 mg/
dL, urea 35 mg/dL, creatinina 0,98 mg/dL, bilirrubina total
1,40 mg/dL, TGO 23, TGP 25 y albumina 4,5 mg/dL. La
ecografia abdominal evidencié hepatomegalia (17 cm),

Quiroz-Leyva JJ, et al.

esplenomegalia severa (20 cm), dilatacién de la vena porta
(13,9 mm) y signos compatibles con hipertension portal. La
videoendoscopia digestiva alta mostré varices esofagicas
de grado | (Figura 1C). Asimismo, la ecografia abdominal
Doppler mostrd hallazgos compatibles con hipertension
portal.

Ante estos hallazgos, se realizd biopsia hepatica
percutanea, que evidencid6 hematopoyesis extramedular
y, mediante inmunohistoquimica, mostré6 CD31 positivo
(Figura 1 D, E), lo que confirma el diagndstico de
hipertensién portal secundaria a mielofibrosis. El manejo
de la mielofibrosis se optimiz6 en conjunto con el servicio
de hematologia, y se brindé tratamiento sintomatico
del dolor abdominal. Tras 18 meses de seguimiento,
los sintomas remitieron y la endoscopia digestiva alta
evidencié la ausencia de varices esofagicas (Figura 1F).
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Figura 1. A. Biopsia de médula 6sea. Hematoxilina & eosina 10X. hipocelularidad severa (estrella). B. Biopsia de médula 6sea. Tincion tricromica 10X. Tractos fibrosis
(flecha). C. Videoendoscopla digestiva alta. Cordén Varicoso Grado (flecha), paciente brinda aprobacion para publicacion. Biopsia Hepatica. D. Hematoxilina & Eosina
40X. Muestra algunos elementos formes hematopoyéticos. E. Inmunohistoquimica. CD31 (+). F. Ecografia hepatica al afio de seguimiento. No signos de hepatopatia.
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Consideraciones éticas

Se obtuvo el consentimiento informado por escrito del
paciente para la publicacién del caso presentado, asi como
las imagenes adjuntas. Hemos recibido la aprobacién del
Hospital Victor Lazarte Echegaray de Essalud.

DISCUSION

La mielofibrosis primaria (MFP) es una neoplasia
mieloproliferativa crénica caracterizada por hematopoyesis
extramedular y un curso clinico variable. Su origen se
remonta a una célula madre hematopoyética pluripotente
que presenta una mutacién somatica, lo que le confiere
ventajas proliferativas y promueve la liberacion de
citocinas y factores de crecimiento, como PDGF, TGFB,
VEGF, bFGF y calmodulina. Esta liberacion induce fibrosis
como fendémeno secundario y facilita la colonizacién de
organos y sitios extramedulares, incluidos el higado y
el bazo. La MFP se caracteriza por fibrosis de la médula
6sea, hematopoyesis extramedular con esplenomegalia y
anemia. La incidencia anual estimada es de 0,4 a 1,4 casos
por cada 100,000 habitantes. Estas alteraciones se asocian
con manifestaciones clinicas como molestias abdominales,
prurito, dolor éseo, trombosis y ascitis. Las causas pueden
ser desconocidas, aunque también se han relacionado
con exposicion previa a radiaciones ionizantes, toxicos
industriales como benceno o tolueno, y una posible
predisposicidon genética 9.

La  mielofibrosis  implica  multiples  procesos
fisiopatoldgicos que pueden desencadenar hipertension
portal (HP), la cual representa el 29% de las causas
de mortalidad en estos pacientes ©19. Los individuos
afectados suelen presentar una mutaciéon en JAK2 y un
mayor riesgo de trombosis venosa esplacnica (portal,
mesentérica o esplénica) o intrahepatica, lo que puede
asociarse con el sindrome de Budd-Chiari. Ademas, la
hipercoagulabilidad y la hiperviscosidad asociadas a la
enfermedad subyacente, asi como la éstasis secundaria
a la elevada presiéon sinusoidal, contribuyen a estas
complicaciones @12 Los hallazgos patolégicos mas
consistentes provienen de autopsias en pacientes con MFP,
donde se observé una correlacion entre la patologia y los
signos de HP. Las caracteristicas mas relevantes fueron
la transformacion nodular, ascitis, varices esofagicas y la
presencia de codgulos microvasculares o macrovasculares,
con lesion de las venas porta intrahepaticas @29,

El diagndstico de hipertensidn portal se establece ante
la presencia de manifestaciones clinicas caracteristicas,
como ascitis, varices esofagicas y hemorragia digestiva. El
método estandar para evaluar la HP consiste en la medicién
indirecta del gradiente de presidn venosa hepatica (GPVH),
que se obtiene al aproximar el gradiente de presion
entre la vena porta y la vena cava inferior, permitiendo
cuantificar el grado de HP atribuible a la resistencia
sinusoidal. Los valores normales de GPVH oscilan entre 1
y 5 mmHg; la presencia de HP se define cuando supera
los 6 mmHg, se considera clinicamente significativa por
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Quiroz-Leyva JJ, et al.

encima de 10 mmHg y existe riesgo de varices y ascitis
cuando el GPVH es mayor a 12 mmHg @719, La ecografia
abdominal con flujo Doppler constituye una herramienta
complementaria que respalda el diagnostico de HP, ya que
permite identificar trombos en grandes venas, como la
vena porta o las venas suprahepaticas, medir el tamafio
del bazo, asi como detectar ascitis, higado nodular y el
didmetro de la vena porta. La elastografia proporciona
mediciones de rigidez hepatica que pueden indicar
la presencia de HP @2 Ademas, la videoendoscopia
digestiva alta facilita el diagnostico de varices esofagicas
y permite la realizacién de procedimientos endoscopicos
para tratar complicaciones asociadas a la HP 2.

El diagnostico diferencial de la HP abarca trastornos
tanto cirréticos como no cirréticos. La distincion clinica
entre estas entidades se fundamenta principalmente en
estudios de imagen, como la ecografia y la tomografia
computarizada, asi como en el anélisis histoldgico hepatico
mediante biopsia. Por su parte, el diagnéstico de la MFP
requiere el estudio de la médula ésea y la evaluacién
genética. Este caso destaca la importancia de la biopsia
hepatica para determinar con precision el origen de la HP.
En pacientes con MFP, la HP suele asociarse con trombosis
de la vena porta o hepatica; sin embargo, en ausencia
de este hallazgo, la HP podria estar relacionada con el
aumento de la resistencia intrahepatica secundaria a la
hematopoyesis extramedular o por el incremento del flujo
sanguineo portal debido a la esplenomegalia ©23.

En caso de identificar trombosis como causa de HPNC,
se debe iniciar tratamiento anticoagulante, especialmente
si la trombosis es reciente, y mantenerlo de por vida en
presencia de alteraciones de la coagulacién sanguinea.
Si la enfermedad se diagnostica tras hemorragia por
rotura de varices esofagicas o gastricas, o si la endoscopia
detecta varices grandes o con signos de riesgo de rotura,
se recomienda tratamiento farmacolégico (propranolol,
carvedilol o nadolol). Cuando sea posible, se realiza
tratamiento endoscépico mediante la colocacion de
bandas elasticas para detener el flujo y prevenir el
crecimiento o la rotura de las vérices @¥. Las opciones
terapéuticas incluyen medidas generales, quimioterapia
citotoxica, esplenectomia y radioterapia.

Entre las estrategias generales para el manejo
de complicaciones asociadas a HP se encuentran el
tratamiento de la ascitis (diuréticos y profilaxis antibiotica)
y el del sangrado agudo (sostén hemodinamico, banding,
escleroterapia). La literatura sefala que, en casos de HP
causada por obstruccion portal o intrahepatica, puede
considerarse la implantaciéon de un shunt transyugular
intrahepatico portosistémico (TIPS) 225,

Durante la evaluacion clinica, la paciente presentd
esplenomegalia. La reduccion del volumen esplénico fue
uno de los objetivos terapéuticos, considerando que la
esplenectomia en mielofibrosis implica una alta morbilidad
y mortalidad perioperatoria (5-10%), principalmente por
complicaciones hemorragicas, infecciones y, en menor
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medida, trombosis. La radioterapia esplénica resulta eficaz
para el control transitorio del dolor (aproximadamente
seis meses), aunque en un tercio de los casos induce
pancitopenia severa y prolongada, asociada a cierta
mortalidad. Por tanto, constituye una alternativa para
pacientes no candidatos a cirugia .

Ruxolitinib es un farmaco indicado para el tratamiento
de la esplenomegalia o de los sintomas relacionados con
la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis
primaria, mielofibrosis secundaria a policitemia vera
o mielofibrosis secundaria a trombocitemia esencial.
Este medicamento reduce significativamente los niveles
circulantes de citoquinas proinflamatorias, como IL-6 y
el factor de necrosis tumoral (TNF)-alfa, implicados en
la patogenia de las neoplasias mieloproliferativas @.
Dos estudios multicéntricos de fase 3, COMFORT | y I,
compararon ruxolitinib con placebo y con la mejor terapia
disponible, respectivamente, y demostraron que ruxolitinib

Quiroz-Leyva JJ, et al.

reduce significativamente la esplenomegalia y mejora los
sintomas relacionados con la mielofibrosis .

Los pacientes asintomaticos pueden ser observados
sin intervencién terapéutica y, en muchos casos, no
requieren tratamiento durante periodos prolongados.
La anemia y la trombocitopenia pueden ser graves y
requerir apoyo transfusional. La talidomida es uno de los
farmacos investigados en la mielofibrosis por su efecto
antiangiogénico. Estudios de pequefio tamafo han
reportado mejoras en la anemia (20%), la trombocitopenia
(71%) y la esplenomegalia (23%). Sin embargo, la respuesta
terapéutica se asoci6 con toxicidad significativa, lo que se
tradujo en una alta tasa de abandono (mas del 50% a los
3 meses) @7,

En el caso presentado, no fue necesario implantar un
TIPS para el manejo de la HP, ya que la paciente mostré una
evolucion favorable con el tratamiento de la enfermedad

Tabla 1. Casos reportados de mielofibrosis primaria que causaban hipertension portal.

Examenes

Autor Edady sexo  Hallazgos clinicos . Método diagnéstico Tratamiento Evolucion
realizados
Quiroz-Leyva J, et al. Mujer de 53 Anemia, dolor abdo- VEDA BHP Talidomida Favorable
(este estudio) afos minal, VE us [HQ: CD131 (+)
BHP
Varén de 64 Anemia, ascitis, icte- \</E.|.DCA BMO
Gan X, et al. 2024® afios ricia, dolor abdominal Us Reticulina (+) Ruxolitinib Favorable
HDA FSP PG: Mutacién JAK2
V617F
Chen'Y, etal Mujer de 69 HDA, dolor TAC 81O Ruxolitinib Nueva HDA
(28) & . _
2024 afos abdominal. VEDA LEV En observacion.
Mangal R, etal Varon de 52 Distensién abdomi- us PG: JAK2 (+) Esplenectomia Fallecimiento por
2023 afios nal, ascitis, PBE. TAC : Heparina HDA masiva.
VEDA
Sherman M, et al. Mujer de 76 Distension TAC PG: JAK2 (+) Rusolitinib
2020@) afios abdominal, HAD. us BHTY
Anemia, fatiga y
PandaA, et al, 2016 Varonde 35 distension abdominal, TAC PG: JAK2 (+) Rusolitinib RT para masas
afios ascitis, lesiones RMN presacras
presacras.
. Ascitis y LEV, -
Tokai K, et al. 20120 Varorl de 75 esplenomgealia, TAC BMO Sonda de Sengstaken- FaIIeC|m|en’Fo por
afios HDA masiva.
HAD. Blakemore
. Varbnde 59 Ascitis masiva, VE TAC Fallecimiento por
(31) ]
Doki N, et al. 2007 afios HDA. US BMO TIPS falla hepética
Biss T, et al, 20040 Varérl de74  Anemia, pérdida_ de FSP BMO Fallecio por
afios peso, rectorragia. VEDA neumonia
. Ascitis, anemia
Angermayr B, et al. Varén de 60 ! ' FSP
20026 afios hepatlc;:snr])laesril\?;nega- veda BHP TIPS Favorable

Leyenda: HDA. Hemorragia, digestiva alta. VEDA. Videoendoscopia alta. TAC. Tomografia axial computarizada. BHP. Biopsia hepatica percutanea. LEV: Ligadura endoscdpica de varices.
US: Ultrasonido. VTC: Venografia por tomografia computarizada. FPS: Frotis de sangre periférica. BMO: Biopsia de médula ¢sea. PG: Prueba genética. PBE: Peritonitis bacteriana
espontanea. BHTY: Biopsia hepética transyugular. RMN: Resonancia magnética nuclear. RT: Radioterapia. TIPS: Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular
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subyacente (talidomida, eritropoyetina y warfarina).
Por consiguiente, tampoco se requirid un tratamiento
especifico para las varices esofagicas, que remitieron
espontaneamente. La Tabla 1 presenta los casos de MFP
que desarrollaron HP, detallando su diagndstico y manejo.
En comparaciéon con el presente caso, se evidencian los
hallazgos clinicos y los exdmenes auxiliares empleados para
orientar el diagnostico; para su confirmacion, se requieren
biopsias hepatica y de médula 6sea. La mayoria de los casos
fue tratada con rituximab y evolucion6 favorablemente; sin
embargo, se observd desenlaces adversos en cuatro casos
como consecuencia de las complicaciones de la HP, solo
dos de ellos fueron tratadas con TIPS 2833,

En conclusién, la MFP es una neoplasia mieloproliferativa
caracterizada por fibrosis de la médula ésea, hematopoyesis
extramedular con esplenomegalia y anemia, dacriocitosis y
leucoeritroblastosis, asicomo manifestaciones clinicascomo
sintomas constitucionales, sindrome anémico, molestias
abdominales, prurito, dolor 6seo, trombosis y ascitis. La
HP constituye la principal causa de muerte. Aunque se
desconocen los beneficios clinicos del tratamiento de la
enfermedad de base, ruxolitinib ha demostrado mejorar
los sintomas constitucionales. La evidencia emergente
sugiere que ruxolitinib podria asociarse con un beneficio
en la supervivencia en mielofibrosis de riesgo intermedio
o alto, lo que podria indicar un posible efecto modulador
de la enfermedad.
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para el tratamiento de la colitis ulcerativa (CU) moderada a grave en adultos, incorporando
evidencia reciente sobre nuevos biologicos y moléculas pequefias. Se aplicaron los métodos de
desarrollo rapido de guias GRADE. PANCCO adapt6 la Guia colombiana de Gastroenterologia
2025 para upadacitinib, tofacitinib, ozanimod y cambio a formulaciones subcuténeas, y elaboré
de novo las recomendaciones para etrasimod, guselkumab, risankizumab, ustekinumab,
mirikizumab, filgotinib y apendicectomia. La busqueda se ejecuté en MEDLINE, Embase,
Cochrane y Epistemonikos hasta febrero de 2026, evaluando la calidad con ROBIS, AMSTAR-2,
RoB 2.0 e ICEMAN; la fuerza de las recomendaciones se establecido con GRADE. Se formularon
recomendaciones para 9 preguntas. En CU moderada a grave se recomiendan upadacitinib,
tofacitinib, filgotinib, ustekinumab, mirikizumab, risankizumab y guselkumab; se sugieren
ozanimod y etrasimod. En pacientes con respuesta a induccion intravenosa, se sugiere
cambio a vedolizumab subcutaneo o infliximab subcutaneo. En CU refractaria a terapias
avanzadas se sugiere considerar la apendicectomia laparoscopica como estrategia adyuvante.
Esta tercera actualizacion amplia el armamentario terapéutico para CU moderada a grave
en Latinoamérica. La eleccidon debe individualizarse segun terapia previa, comorbilidades,
riesgo cardiovascular y trombético, disponibilidad local y preferencias del paciente.
Palabras clave: Colitis Ulcerosa; Enfermedades Inflamatorias del Intestino, Terapia
Bioldgica; Guia de Prdctica Clinica (Fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

To update the recommendations of the Pan American Crohn’s and Colitis Organisation
(PANCCO) for the treatment of moderate-to-severe ulcerative colitis (UC) in adults,
incorporating recent evidence on new biologics, small molecules, subcutaneous formulations
and appendectomy. The PAHO rapid GRADE methods were applied. PANCCO adapted
the Colombian guideline 2025 for upadacitinib, tofacitinib, ozanimod and the switch to
subcutaneous formulations, and developed de novo recommendations for etrasimod,
guselkumab, risankizumab, ustekinumab, mirikizumab, filgotinib and appendectomy.
The search was carried out in MEDLINE, Embase, Cochrane and Epistemonikos through
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February 2026, with quality appraised with ROBIS, AMSTAR-2, RoB 2.0 and ICEMAN; strength of
recommendations was established using GRADE. Recommendations were issued for nine clinical
questions. In moderate-to-severe UC, upadacitinib, tofacitinib, filgotinib, ustekinumab, mirikizumab,
risankizumab and guselkumab are recommended; ozanimod and etrasimod are conditionally suggested,
considering the cardiovascular profile. In patients with response to intravenous induction, switching
to subcutaneous vedolizumab or subcutaneous infliximab is suggested. In UC refractory to advanced
therapies, laparoscopic appendectomy is conditionally suggested as an adjuvant strategy. This third
update expands the therapeutic armamentarium for moderate-to-severe UC in Latin America. Treatment
choice should be individualized according to prior therapy, comorbidities, cardiovascular and thrombotic
risk, availability and patient preferences.

Keywords: Colitis, Ulcerative; Inflammatory Bowel Diseases; Biological Therapy; Practice Guideline

(Source: MeSH, NLM).

INTRODUCCION

La colitis ulcerativa (CU) es una enfermedad cronica
inmunomediada del colon, caracterizada por inflamacién
continua de la mucosa que se extiende desde el recto
hacia proximal y por presentar un curso recidivante 2.
Historicamente, los estudios con mayor incidencia y
prevalencia para CU provienen de los paises escandinavos,
Reino Unido y Norte América. En una revision sistematica
de 147 estudios, los paises con los valores de prevalencia
mas elevados para CU estan en Europa (hasta 505 por
100,000 para CU en Noruega) y en América del Norte
(286 por 100,000 para CU en EE. UU) ®. Una mas reciente
publicacion @, con datos de 522 estudios poblacionales
en 82 paises, 463 de incidencia y 243 de prevalencia de
CU y EC, desde 1920 hasta 2024, ha encontrado que la
prevalencia de CU ha estado estable en estos paises
desarrollados mientras que se ha encontrado un aumento
constante en la incidencia y prevalencia de CU en
paises en via de desarrollo de Africa, Asia y Suramérica,
ubicandonos en un estado epidemioldgico de aceleracién
en la incidencia, lo cual puede ser explicado por una mejor
identificacion de los casos y por factores ambientales,
como cambios en la dieta, tabaquismo, entre otros ©. En
Latinoamérica, la CU constituye el fenotipo predominante
segln una revisién sistematica reciente ©. La carga sobre
calidad de vida, hospitalizacién y cirugia es sustancial, con
tasas de colectomia acumulada del 10-15% a 10 afios 7.

Desde la publicacion de la guia basada en la evidencia
de PANCCO en 2022 @9, el panorama terapéutico ha
cambiado, con el advenimiento de nuevos tratamientos
como los inhibidores selectivos de IL-23p19 (mirikizumab,
risankizumab, guselkumab), los moduladores selectivos
del receptor de esfingosina-1-fosfato (etrasimod,
ademas de la consolidacion de ozanimod), nuevos
inhibidores selectivos de JAK (upadacitinib, filgotinib) y las
formulaciones subcutaneas de vedolizumab e infliximab.
Adicionalmente, el ensayo clinico aleatorizado (ECA)
ACCURE (Appendicectomy for UC: A Randomized Controlled
Trial) publicado en 2025, aporto evidencia robusta sobre el
papel de la apendicectomia como estrategia adyuvante en
pacientes con CU refractaria 9.

formular
clinica

actualizacion es
evidencia

esta
basadas en la

El objetivo de
recomendaciones
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disponibles para el tratamiento de pacientes adultos
con CU moderada a grave, considerandos las nuevas
alternativas terapéuticas, asi como las preferencias de los
pacientes en el contexto latinoamericano.

Grupo de pacientes considerados en la guia:

a. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de CU
moderada a grave

Pacientes que no seran considerados en esta guia:
a. Pacientes con enfermedad de Crohn

b. Pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal, no
clasificable

c. Pacientes con complicaciones extraintestinales de CU

d. Pacientes con efectos secundarios y/o adversos del
tratamiento para CU

e. Pacientes con CU en gestacién o lactancia
f. Pacientes con Colitis infecciosa
g. Paciente sin diagndstico definitivo o dudoso de CU

MATERIALES Y METODOS

A continuacion, se presenta el resumen metodolégico, el
detalle completo se encuentra en la versién completa de
la guia disponible en PANCCO.

Composicion del grupo desarrollador

El grupo desarrollador estuvo integrado por gastroenterélogos
y coloproctélogos, de 18 paises de Latinoamérica,
designados por PANCCO. El proceso conté con el apoyo
metodoldgico del Instituto de Investigaciones Clinicas de
la Universidad Nacional de Colombiay con la participacién
de dos representantes de pacientes provenientes de Chile
y Colombia. Todos los integrantes del grupo declararon
por escrito sus potenciales conflictos de intereses antes del
inicio del proceso de elaboracién de la guia.

Decision sobre la actualizacion y alcance

Durante el proceso de identificacion de fuentes se
seleccion6 la Guia Colombiana de Gastroenterologia para
el manejo de la Colitis ulcerosa, publicada en 2025 por la
Asociacion Colombiana de Gastroenterologia (ACG) y la
Universidad Nacional de Colombia *?. Dada su alta calidad
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metodoldgica y a la vigencia de la evidencia utilizada,
PANCCO decidié adaptar sus recomendaciones para las
preguntas relacionadas con upadacitinib, ozanimod y la
transiciéon de vedolizumab e infliximab a formulaciones
subcutaneas, previa autorizacion formal de sus autores.

Para las intervenciones no abordadas en dicha guia
o para aquellas con evidencia emergente posterior a su
publicacion incluyendo etrasimod, los inhibidores de
IL12/23 como ustekinumab, Inhibidores de IL23 especificos
como mirikizumab, risankizumab y guselkumab, como
tambien filgotinib, y apendicectomia, se realizaron
recomendaciones de novo.

Busqueda y seleccion de la evidencia

Todas las preguntas clinicas se realizaron utilizando el
formato PICO (Poblacion, Intervencién, Comparador vy
Outcomes en inglés), el cual oriento la busqueda, seleccion
y sintesis de la evidencia. Las estrategias de busqueda se
disefiaron para cada pregunta (Material Suplementario) y
se ejecutaron en Ovid MEDLINE, Embase, Cochrane Library
y Epistemonikos hasta febrero 2026. Adicionalmente, se
realiz6 blusqueda de literatura gris, revision de referencias
de los estudios incluidos (busqueda en bola de nieve) y
consulta a expertos en el area.

Se priorizé la inclusiéon de revisiones sistematicas;
cuando estas no estuvieron disponibles o no respondian
adecuadamente a la pregunta de interés, se incluyeron
estudios primarios. La seleccion de estudios fue realizada
de manera independiente por un experto clinico y un
asesor metodolégico, resolviendo las discrepancias
mediante consenso o consulta a un tercer evaluador.

Evaluacion de la calidad metodoldgica y sintesis
de la evidencia

Para las preguntas adaptadas se utilizé la evidencia
identificada y evaluada en la guia de la Asociacién
Colombiana de Gastroenterologia ACG.

Para las preguntas desarrolladas de novo, la calidad
metodoldgica de las revisiones sistematicas se evalud
mediante las herramientas ROBIS (Risk Of Bias In
Systematic Reviews) ®3 y AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool
to Assess Systematic Reviews). El riesgo de sesgo de los ECA
se evaluo utilizando la herramienta Cochrane RoB (Risk of
Bias) 2.0 @4,

Los metaanalisis en red se consideraron Unicamente
cuando reportaron estimaciones de certeza de la evidencia
de acuerdo con el enfoque GRADE para Network Meta-
Analysis NMA @, La sintesis se realizé en GRADEpro GDT,
generando los perfiles de evidencia.

Formulacion de recomendaciones

Las recomendaciones se formularon siguiendo la
metodologia GRADE, considerando la certeza de la
evidencia, el balance entre beneficios y riesgos, los valores
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y preferencias de los pacientes, los recursos requeridos,
la equidad, la aceptabilidad y la factibilidad de las
intervenciones, mediante tablas de la evidencia a decision
(Evidence to Decision, EtD).

Las recomendaciones se clasificaron como fuertes (“se
recomienda”) o condicionales (“se sugiere”), a favor o en
contra de una intervencion. Asimismo, cuando la evidencia
disponible fue insuficiente para emitir una recomendacion
formal, se formularon puntos de buena préactica clinica
basados en el consenso de expertos.

RESULTADOS

Se formularon recomendaciones para 9 preguntas clinicas
prioritarias. A continuacion, se presenta un resumen de la
evidencia y las recomendaciones correspondientes para
cada una. Los perfiles de evidencia GRADE y las tablas de
evidencia a la recomendacion se encuentran disponibles
en el reporte completo de la guia disponible en PANCCO @2,

Punto de buena practica:

Todo paciente, previo al inicio del tratamiento con terapias
biolégicas o moléculas pequeas, debe ser evaluado para
descartar las siguientes enfermedades infecciosas:

- Tuberculosis (TB): se requiere radiografia de térax
anteroposterior y lateral ademas de una prueba de
tuberculina (PPD) o IGRA (QuantiFERON-TB Gold o
ELISPOT TB), segun disponibilidad local y lineamientos
nacionales vigentes.

- En pacientes que, al iniciar el tratamiento, tenian un
resultado negativo, estas pruebas deben repetirse en
forma anual. Mientras mantenga estos tratamientos, se
debe mantener vigilancia activa de signos y sintomas
compatibles con TB activa.

- Enpacientes con antecedente de TB latente o activao en
quienes no es posible verificar la adecuada adherencia
y cumplimiento de un esquema terapéutico previo, se
recomienda iniciar tratamiento antituberculoso por
al menos 1 mes o completar el tratamiento, antes de
comenzar la terapia avanzada, en coordinacién con
infectologia.

- Se debe realizar serologia para hepatitis B (anti core
y antigeno de superficie), hepatitis C y VIH, dado el
riesgo de reactivaciébn o progresion asociado a la
inmunomodulacién.

- Antes de iniciar el tratamiento, se debe considerar
completar todas las vacunas apropiadas de acuerdo con
las guias actuales de vacunacion.

Punto de buena practica

Pregunta 1. Eficacia y seguridad del cambio de
vedolizumab intravenoso a subcutaneo.

Recomendacion 1. En pacientes con CU moderada a
grave que hayan respondido a al tratamiento de induccion
con vedolizumab intravenoso, se sugiere considerar
la transicién a vedolizumab subcutdneo como terapia
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de mantenimiento, de acuerdo con disponibilidad del
medicamento y el criterio clinico del médico tratante. Esta
decision debe ser concertada con el paciente.

Recomendaciéon condicional a favor. Certeza de la
evidencia: baja (®@®0OO).

Punto de buena practica: La administracién de
vedolizumab subcutdneo en dosis de 108 mg cada 2
semanas.

La decision de utilizar vedolizumab subcutaneo o
intravenoso para la terapia de mantenimiento debe
individualizarse, considerando las preferencias del
paciente, la disponibilidad del medicamento, los costos
asociados y otros factores clinicos relevantes.

Resumen de la evidencia

La busqueda identifico la revisién sistematica de Hu
et al, cuyo cierre se completd en diciembre de 2022 @9,
Esta revision incluyé el estudio VISIBLE 1, un ensayo clinico
fase 3 que evalud la eficacia y seguridad de la transicion
a vedolizumab subcutaneo (108 mg cada 2 semanas) tras
una induccién con vedolizumab intravenoso (300 mg) en
las semanas 0 y 2, en pacientes con CU moderada a grave.

A las 52 semanas de seguimiento, una proporcion
significativamente mayor de pacientes tratados con
vedolizumab subcutadneo alcanzé remision clinica en
comparacion a placebo. Ademas, con un perfil de
seguridad compatible entre los grupos, observandose una
baja tasa de inmunogenicidad y una incidencia de eventos
adversos similar a la descrita a la formulacién intravenosa.

La actualizaciéon de la busqueda realizada hasta febrero
de 2026 no identific6 ECA adicionales que abordaran
directamente esta pregunta clinica. No obstante, la
extrapolacién de estos hallazgos al contexto de la practica
clinica habitual se encuentra respaldada por cohortes
prospectivas con seguimientos de 1-2 afios, los cuales
han demostrados tasas de persistencia terapéutica,
concentraciones séricas del fArmaco y riesgos de pérdida
de respuesta comparables entre las formulaciones
intravenosas y subcutaneas de vedolizumab @9,

Pregunta 2. Eficacia y seguridad del cambio de
infliximab intravenoso a subcutaneo

Recomendacion 2. En pacientes con CU moderada
a grave que lograron remision clinica libre de esteroides
tras la induccién con infliximab intravenoso, se sugiere
continuar el tratamiento de mantenimiento con infliximab,
ya sea una formulacién intravenoso o subcutaneo, segin
la disponibilidad y criterio clinico. La eleccién de la via de
administracion debe individualizarse, considerando las
preferencias del paciente, la disponibilidad del medicamento,
los costos asociados y otros factores clinicos relevantes.

Recomendacion condicional a favor. Certeza de la
evidencia: baja (®®0OO).
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Puntos de buena practica: La dosis de infliximab
subcutaneo es de 120 mg cada 2 semanas para pacientes
que se encuentran en tratamiento estable con dosis
intravenosas en dosis de 5 0 10 mg/kg cada 8 semanas.

La optimizacion de la dosis de infliximab subcutaneo
puede realizase aumentando la dosis hasta 240 mg cada
2 semanas. Esta decision debe fundamentar en evidencia
de pérdida de respuesta clinica, definida por recurrencia
de sintomas, elevacion de biomarcadores inflamatorios
(Proteina C reactiva o calprotectina fecal) o presencia de
actividad inflamatoria objetivable mediante evaluacion
endoscépica.

La transicion desde infliximab intravenoso a subcutaneo
se recomienda en pacientes que hayan recibido infliximab
en dosis y frecuencia estable durante al menos los 3 meses
previos al cambio, y que se encuentren en remisién clinica
y bioquimica al momento del cambio.

En pacientes con remision clinica sostenida bajo
esquemas optimizados de infliximab intravenoso,
particularmente aquellos que requieren optimizacién
con administracion cada 4 semanas, se recomienda evitar
la transicion a la formulacién subcutdnea, debido a la
limitada evidencia disponible sobre el mantenimiento de
la remision en este escenario.

Resumen de la evidencia

La evidencia disponible proviene principalmente de
cohortes prospectivas. El estudio REMSWITCH, publicado
porBuissonetal., evalud pacientes con Ell en mantenimiento
con infliximab intravenoso y reportd tasas favorables
de persistencia y de remisién de biomarcadores tras el
cambio a infliximab subcutdneo, con un comportamiento
diferencial segun las dosis intensificadas previas 7.

Posteriormente, la extension REMSWITCH-LT, mostrd
que los pacientes que recibian dosis intravenosas
intensificadas antes del cambio presentaban un mayor
riesgo de pérdida de respuesta tras la transicion a la
formulacién subcutdnea en comparacién con aquellos
tratados con dosis estandar 9.

En una cohorte prospectiva del Reino Unido, Smith
et al. incluyeron 181 pacientes con Ell de los cuales 60
presentaban CU. Tras el cambio de infliximab intravenoso
a subcutaneo, el 7,7% de los pacientes discontinud el
tratamiento. No se observaron diferencias significativas en
persistencia terapéutica, los niveles de calprotectina fecal
ni las concentraciones séricas del farmacos entre quienes
recibieron dosificacion semanal o cada 2 semanas *9.

Por su parte, Hong et al, en una cohorte prospectiva
coreana compararon 38 pacientes que cambiaron a
infliximab subcutaneo mostraron mayor tasa de remisién
sostenida a 1 aflo que 23 pacientes que continuaron
infliximab intravenoso optimizado (82% versus 48%;
p=0,013), acompafiada de concentraciones séricas minimas
significativamente mas altos en el grupo subcutaneo “0.
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En conjunto, la certeza global de la evidencia se clasificd
como baja a muy baja, debido al disefio observacional de
los estudios incluidos y al consiguiente riesgo de sesgo.

Pregunta 3. Eficacia y seguridad de las moléculas
pequeiias (upadacitinib, tofacitinib y filgotinib)

Recomendacion 3a. En pacientes con CU moderada
a grave que presenten respuesta insuficiente, pérdida de
respuesta o intolerancia al tratamiento convencional (5-
ASA o inmunosupresores) o que hayan presentado una
falla una o més a terapia avanzada (terapia bioldgica u
otras moléculas pequefas), se recomienda upadacitinib
como opcidn terapéutica para induccién y mantenimiento
de la remision

Recomendacién fuerte a favor. Certeza de la evidencia:
moderada (PPPO).

Punto de buena practica: La dosis recomendada para
la induccién es de 45 mg via oral una vez al dia durante 8
semanas, seguida de una dosis de mantenimiento de 15 o
30 mg una vez al dia via oral, segun las caracteristicas del
paciente y respuesta al tratamiento.

En pacientes que no alcancen respuesta clinica
adecuada tras las primeras 8 semanas, puede considerarse
una extensién de la induccién con 45 mg una vez al dia
durante 8 semanas adicionales.

Debido a su rapido comienzo de accion, con mejoria
clinica observada entre el dia 1 a 3 de tratamiento,
upadacitinib puede considerarse como una alternativa
terapéutica en pacientes con CU aguda grave,
particularmente en aquellos con exposicion o falla previa a
la terapia con anti-TNF, cuando las opciones terapéuticas
convencionales son limitadas y tras una evaluacion
individualizada de riesgos y benéeficios.

La dosis utilizada en los estudios disponible incluye 45
mg por via oral una vez al dia o 30 mg cada 12 horas,
administradas durante la fase de induccién.

En caso de pérdida de respuesta o intolerancia a
tofacitinib, puede considerarse upadacitinib como una
alternativa terapéutica.

Recomendacion 3b. En pacientes con CU moderada a
grave con falla a la terapia convencional o avanzada, se
recomienda tofacitinib como opcidn terapéutica.

Recomendacion fuerte a favor. Certeza de la evidencia:
moderada (PP O).

Punto de buena practica: Tofacitinib puede
considerarse como alternativa en pacientes con CU aguda
grave en caso de falla o contraindicacién a las terapias de
rescate convencionales con ciclosporina o a infliximab.

Los esquemas mas utilizados corresponden a tofacitinib
10 mg cada 8 horas durante las primeras 72 horas, seguido
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de 10 mg dos veces al dia segun la respuesta clinica y la
evolucion del paciente.

No obstante, la evidencia que respalda esta estrategia
proviene principalmente de estudios observacionales y series
de casos, por lo que su uso debe individualizarse y realizarse
en centros con experiencia en el manejo de CU aguda grave.

Recomendacién 3c. En pacientes con CU moderada
a grave que presentan respuesta inadecuada, pérdida
de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional
y/o a terapias bioldgicas previas, se sugiere el uso de
filgotinib como una opcidn terapéutica para la induccién y
mantencién de la remision clinica.

Recomendacion condicional a favor. Certeza de la
evidencia: alta (DDDD).

Punto de buena practica: La dosis recomendada
de filgotinib para la inducciéon y el mantenimiento en
pacientes con CU es de 200 mg una vez al dia por via oral.

Punto de buena practica: Antes de iniciar terapia con
inhibidores de Janus Kinasa (JAK), se recomienda realizar
una evaluacion individualizada del riesgo cardiovasculares
o de tromboembolismo venoso. Edad mayor de 50 afios,
antecedentes personales o historia familiar de enfermedad
cardiovascular,  hipertensién  arterial,  dislipidemia,
diabetes mellitus, tabaquismo, obesidad y/o presencia de
sindrome metabdlico) se sugiere optimizar el control de
los factores de riesgo modificables y considerar enviar a
una evaluacién por medicina interna o cardiologia cuando
el perfil de riesgo lo amerite, debido al riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (infarto al miocardio , accidente
cardiovascular) asociados con estos medicamentos.

Punto de buena practica: No se deben usar inhibidores
de JAK en mujeres embarazadas o en mujeres que estén
planificando un embarazo. Asimismo, se recomienda evitar
su administracion en pacientes que recibieron vacunas con
virus vivos atenuados hasta al menos 4 semanas después de
la inmunizacién. Debe evaluarse cuidadosamente la relacién
riesgo- beneficio antes de iniciar estas terapias en pacientes
s con factores de riesgo de (TEV, incluyendo antecedentes
personales de TEV o cancer, estados de hipercoagulabilidad,
uso de terapia hormonal, inmovilizacion prolongada o
movilidad reducida, cirugia o traumatismos recientes,
tabaquismo activo y viajes prolongados o frecuentes.

Punto de buena practica: Previo al inicio de la terapia
con inhibidores de JAK, se recomienda que todos los
pacientes reciban inmunizacién contra el virus varicela-
zbster, preferentemente con la vacuna recombinante,
independientemente de la edad y siempre que se
encuentre disponible.

En caso de que no esté disponible, puede considerarse
la administracion de la vacuna de virus vivos atenuados, la
cual debe completarse al menos 4 semanas antes del inicio
del tratamiento.
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Resumen de la evidencia - Upadacitinib

La evidencia disponible respalda la eficacia de
upadacitinib para la induccion y el mantenimiento de la
remisidn en pacientes con CU moderada a grave. En un
metaanalisis en red que incluyd a 25 ECA, Attauabi et al. @,
demostraron que upadacitinib fue superior a placebo
para alcanzar respuesta y remision clinica temprana, a las
2 semanas (RR 2,40; 1C95% 2,00-2,88; certeza moderada)
y (RR 5,97; 1C95% 3,51-10,13) respectivamente. Ademas,
se observd una respuesta clinica a 6 semanas (RR 2,01;
IC95% 1,74-2,33; certeza alta), y una remisién clinica a 6
semanas (RR 3,80; IC95% 2,85-5,07). Por otro lado, una
remision endoscopica (RR 10,58; 1C95% 4,36-25,67) y de
cicatrizacion mucosa (RR 7,97; IC95% 3,26-19,49) @2,

En el anélisis de ranking terapéutico mediante SUCRA,
upadacitinib demostré la mayor probabilidad de lograr
respuesta y remision clinica entre las terapias evaluadas
con valores entre 0,96 y 0,99.

Con respecto al mantenimiento, el estudio de Danese et
al. demostré que tanto upadacitinib 15 mg como 30 mg/
dia fueron superiores a placebo para mantener la remision
clinica (RR 3,52; 1C95% 2,19-5,65) y la remision endoscépica
(RR 4,53; 1C95% 2,18-9,42) hasta las 52 semanas. El efecto
fue mas pronunciado con la dosis de 30 mg diarios,
que alcanzo tasas de remision clinica superiores al 50%
(remision 51,9% vs 12,1%; RR 4,30; 1C95% 2,71-6,81).

Ademas, se observaron mejoras significativas en la
calidad de vida relacionada con la salud, evaluada mediante
el cuestionario (IBDQ: DM 31,3; certeza moderada). No se
identificaron diferencias significativas en la incidencia de
eventos adversos graves entre los grupos de tratamiento
y placebo @,

Resumen de la evidencia - Tofacitinib

El metandlisis en red de Attauabi et al. @Y, que incluyé
variasterapiasavanzadasen CUmoderadaagrave, posiciono
a tofacitinib como la segunda intervencion con mayor
probabilidad de mejoria clinica a 2 semanas, alcanzando
un valor de. SUCRA de 0,84. En las comparaciones indirecta,
tofacitinib fue superior a ozanimod para respuesta clinica
temprana (RR 1,74; 1C95% 1,27-2,38) y sin diferencias
significativas frente a upadacitinib (RR 0,85; 1C95% 0,62-
1,19), infliximab, golimumab, ustekinumab, vedolizumab o
adalimumab; sin embargo, la certeza de la evidencia para
estas comparaciones fue baja o muy baja).

En contexto de CU agudagrave, estudios observacionales
publicados por Steenholdt et al. ® y Berinstein et al. ®%
sugieren que tofacitinib podria constituir una alternativa
de rescate en pacientes con falla o respuesta insuficiente
a infliximab, En estos estudios se utilizaron esquemas
intensificados de 10 mg cada 8 horas en los primeros 3
dias, observandose potencial reduccion del riesgo de
colectomia, sin embargo la evidencia disponible proviene
principalmente de cohortes retrospectivas y series de
casos.
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Resumen de la evidencia - Filgotinib

La evidencia para Filgotinib proviene principalmente
del ensayo clinico SELECTION fase 2b/3, doble ciego, y
controlado con placebo, que evalué Filgotinib RoB 2:
bajo riesgo) evalu6 filgotinib 100 mg y 200 mg diarios en
pacientes con CU moderada a grave, incluyendo pacientes
“naive” y expuestos previamente a terapias bioldgicas .

Filgotinib 200 mg demostré superioridad frente a placebo
para lograr respuesta y remision clinica durante la induccion
tanto en pacientes naive y pacientes con experiencia previa
con biolégicos (RR 0,92; 1C95% 0,87-0,99).

En mantenimiento, el metanalisis de Shehab et al. @9,
mostré que filgotinib 200 mg fue superior a placebo en
remisién clinica (OR 4,68; 1C95% 2,35-9,33) y en mejoria
endoscédpica (OR 2,83; 1C95% 1,14-7,03). Estos hallazgos
fueron posteriormente confirmados en el metaanalisis de
Xu et al. @ que consolidd el efecto del farmaco (RR 0,93;
IC95% 0,90-0,97; 12=0%; 1,348 pacientes). En respuesta
clinica en induccién, filgotinib 200 mg fue superior a
placebo tanto en no expuestos (RR 0,62; IC95% 0,47-0,83)
como aquellos con experiencia (RR 0,57; 1C95% 0,49-0,68).

Respecto a la seguridad, durante la induccion se observé
una mayor frecuencia global de infecciones en comparacién
con placebo con filgotinib frente a placebo (RR 1,46; 1IC95%
1,02-2,10), sin diferencias significativas en infecciones serias,
oportunistas, herpes zdster ni malignidad ©®.

Pregunta 4. Eficacia y seguridad de inhibidor de
interleuquina 12/23: Ustekinumab

Recomendacién 4. En pacientes con CU moderada a
grave que presenten una respuesta insuficiente, pérdida
de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional
(5-Asa y/o inmunomoduladores o biolégica previas, se
recomienda ustekinumab como una opcién terapéutica
para la induccién y mantenimiento de la remision.

Recomendacion fuerte a favor. Certeza de la evidencia:
moderada (PP O).

Punto de buena practica: La dosis de induccion de
ustekinumab se administra en dosis Unica intravenosa,
ajustada al peso corporal: 260 mg (2 viales) en pacientes
con peso menor de 55 kg, 390 mg (3 viales) aquellos con
peso entre 55y 85 kg, y 520 mg (4 viales) en aquellos con
peso superior a 85 kg.

Posteriormente, la terapia de mantenimiento consiste
en 90 mg por via subcutadnea cada 8 semanas, iniciando
la primera dosis subcutdnea 8 semanas después de la
administracion intravenosa.

Resumen de la evidencia

La eficacia de ustekinumab para la induccion de la
respuesta y la remisién clinica en CU moderada a grave
fue demostrada por el ensayo UNIFI (Sands et al., NEJM
2019) @. Tanto la dosis fija de 130 mg intravenosa como
la dosis basada en peso de 6 mg/kg fueron superiores a
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placebo para alcanzar respuesta clinica, remisién clinica y
mejoria endoscopica. La respuesta clinica con ustekinumab
130 mg fue 10,3 puntos porcentuales superior a placebo
(1C95% 5,7-14,9) y con 6 mg/kg IV de 10,2 puntos (IC95%
5,6-14,8). Ademas, los pacientes tratados con ustekinumab
presentaron mayores tasas de remision histologica y de
cicatrizacion de la mucosa siendo 15 puntos porcentuales
superior (IC95% 9-21).

En fase de mantenimiento del estudio UNIFI,
ustekinumab 90g por via subcutanea administrada cada.
8 a 12 semanas fue superior a placebo para mantener
la remision clinica hasta la semana 44, con 15,1 puntos
porcentuales superior con 90 mg SC cada 12 semanas
(IC95% 6,0-24,2) y 17,9 puntos con 90 mg SC cada 8
semanas (IC95% 8,6-27,2). Asimismo, ambos esquemas
se asociaron con mayores tasas de remision libre de
corticoides, (DR 7,28; IC95% 7,14-8,0) @°.

La revision sistematica de Ouranos et al. 2025, evaluada
con bajo riesgo de sesgo mediante ROBIS, no identificd un
aumento significativo del riesgo de infecciones generales
(RR 0,93; 1C95% 0,83-1,10) ni de infecciones graves (RR
1,23; 1C95% 0,55-2,72) con ustekinumab en induccién o
en mantenimiento (RR 1,03; IC95% 0,75-1,41) 9. Tampoco
se observaron sefales relevantes de seguridad que
modificaran el balance beneficio-riesgo del tratamiento.

Pregunta 5. Eficacia y seguridad de inhibidores de
interleuquina 23: Mirikizumab

Recomendacion 5. En pacientes con CU moderada a
grave que presenten una respuesta insuficiente, pérdida
de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional (5-
ASA y/o inmunomoduladores o con respuesta inadecuada
a terapia bioldgica, se recomienda mirikizumab como
opcidn terapéutica.

Recomendacion fuerte a favor. Certeza de la evidencia:
moderada (PDPO).

Punto de buena practica: La dosis de induccion de
mirikizumab es 300 mg por infusion intravenosa durante
al menos 30 minutos en las semanas 0, 4y 8.

En pacientes que alcanzan una respuesta clinica
adecuada tras la induccién, se recomienda continuar con
terapia de mantenimiento a una dosis de mantenimiento es
200 mg por via subcutdnea cada 4 semanas, administrados
mediante dos jeringas o plumas precargadas.

La respuesta al tratamiento debe evaluarse al final de
la fase de induccién de 12 semanas; Aquellos pacientes
que lograron una respuesta terapéutica adecuada, se debe
pasar a dosis de mantenimiento. Para quienes no logran
un beneficio terapéutico adecuado, puede considerarse
una induccién extendida, consistente en la administracién
adicional de 300 mg IV en las semanas 12, 16 y 20
(induccion extendida). Aquellos que posteriormente logren
respuesta clinica, podran continuar con el esquema de
mantenimiento subcutaneo.
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Deben controlarse enzimas hepaticas y bilirrubina cada
1-4 meses.

Resumen de la evidencia

La principal evidencia para mirikizumab proviene del
estudio LUCENT, integrados por los estudios pLUCENT-1
(induccién) y LUCENT-2 (mantenimiento), publicados
por D'Haens et al. en 2023 @D, Estos ensayos evaluaron la
eficacia y seguridad de mirikizumab en pacientes con CU
moderada a grave.

Durante la fase de induccion, mirikizumab fue superior a
placebo para alcanzar respuesta y remision clinica. Ademas,
presentd un perfil de seguridad favorable, con menor
frecuencia de eventos adversos serios (RR 0,53; 1C95%
0,29-0,96; certeza baja) y menor tasa de discontinuacion
por eventos adversos (RR 0,22; 1C95% 0,12-0,41).

En la fase de mantenimiento a 40 semanas, mirikizumab
demostré beneficios consistentes frente a placebo en
multiples desenlaces clinicos y endoscopicos, incluyendo
la remision clinica RR 1,98 (IC95% 1,51-2,61; certeza
moderada), remision endoscépica RR 1,72 (IC95% 1,36-
2,18), respuesta clinica RR 1,51 (IC95% 1,30-1,74) y mejoria
histolégico-endoscépica de la mucosa RR 1,94 (IC95%
1,43-2,63). Asimismo, la remision de la urgencia intestinal,
evaluada mediante la escala Numeric Rating Scale (NSR),
fue significativamente mejor con mirikizumab que con
placebo (RR 1,71; 1IC95% 1,29-2,28) ©2.

Los anélisis por subgrupos mostraron que la eficacia
se mantuvo en pacientes con falla previa a bioldgicos,
incluyendo anti-TNF, vedolizumab y tofacitinib.

Pregunta 6. Eficacia y seguridad de inhibidores de
interleuquina 23: Risankizumab

Recomendacién 6. En pacientes con CU moderada a
grave que presenten una respuesta insuficiente, pérdida
de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional (5-
ASA y/o inmunomoduladores o con respuesta inadecuada
a terapia avanzada, se recomienda risankizumab como
opcion terapéutica.

Recomendacion fuerte a favor. Certeza de la evidencia:
moderada (PBPO).

Punto de buena practica: La dosis de induccion consiste
en 1,200 mg administrados por via intravenosa en las
semanas 0,4y 8. Posteriormente, la dosis de mantenimiento
es 180 mg o 360 mg por via subcutdnea cada 8 semanas,
segun la respuesta clinica y las caracteristicas del paciente.

Resumen de la evidencia

La revision sistematica de Wang et al. 2025 (ROBIS:
bajo riesgo) incluyd 19 ECA con 3,380 participantes y
evalué la eficacia y seguridad de los inhibidores de IL-
23p19 en Ell (33). En CU risankizumab demostré durante
la fase de induccion una mayor probabilidad de respuesta
clinica RR 1,80 (1C95% 1,54-2,11; certeza alta), respuesta
endoscopica RR 3,04 (IC95% 2,23-4,15; certeza moderada),
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remision endoscédpica RR 3,14 (IC95% 1,68-5,84; certeza
moderada) y respuesta histolégica RR 3,18 (1C95% 2,13-
4,74; certeza moderada) en comparacion con placebo,
sin incremento significativo de eventos adversos (RR 0,95;
1C95% 0,84-1,08) ©3.

Estos hallazgos fueron consistentes con los resultados
del ensayo fase Ill INSPIRE (Louis et al. 2024) en el que
risankizumab fue superior a placebo para alcanzar remisién
clinica (DR 0,14; 1C95% 0,10-0,18), respuesta clinica (DR
0,28; 1C95% 0,22-0,34) y mejoria endoscédpica (DR 0,24;
IC95% 0,19-0,29) durante la fase de induccion ©4. En la
fase de mantenimiento, el ensayo COMMAND demostrd la
eficacia de risankizumab administrado por via subcutanea
a dosis de 180 mg como de 360 mg cada 8 semanas,
observandose mayores tasas de remision clinica a 52
semanas (DR 0,16 y 0,14 respectivamente). Asimismo, un
analisis post hoc realizado por Panaccione et al. 2025
confirmé la eficacia del tratamiento en pacientes con
respuesta inadecuada, perdida de respuesta o intolerancia
a terapia avanzada previa (AT-IR), respaldado su utilidad en
pacientes de dificil manejo ©.

Pregunta 7. Eficacia y seguridad de inhibidores de
interleuquina 23: Guselkumab

Recomendacion 7. En pacientes con CU moderada a
grave que presenten una respuesta insuficiente, pérdida
de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional (5-
ASA y/o inmunomoduladores) o con respuesta inadecuada
a terapias avanzadas se recomienda guselkumab como
opcion terapéutica.

Recomendacion fuerte a favor. Certeza de la evidencia:
moderada (PP O).

Punto de buena practica: La dosis de induccion
recomendada es de 200 mg IV 0 400 mg subcutaneos en las
semanas 0, 4 y 8. La dosis de mantenimiento se administra
como 100 mg cada 8 semanas o 200 mg cada 4 semanas
por via subcutanea, de acurro con evolucién clinica y/o
criterio médico. En caso de pérdida de respuesta, respuesta
inadecuada a ustekinumab, guselkumab constituye
alternativa terapéutica valida.

Resumen de la evidencia

La eficacia de guselkumab para la induccién de la
respuesta clinica y endoscopica en pacientes con colitis
ulcerosa moderada a grave fue demostrada en la revisién
sistematica de Wang et al. 2025 3. En comparacién con
placebo, guselkumab se asocié con mayores tasas de
respuesta clinica RR 2,21 (IC95% 1,59-3,07), respuesta
endoscépica RR 2,49 (IC95% 1,44-4,30;) y remision
endoscépica RR 2,38 (IC95% 1,09-5,20;), con una certeza
de la evidencia moderada para todos estos desenlaces.

Estos resultados fueron posteriormente confirmados
por el estudio QUASAR (Rubin et al. 2026) ©9, en el que
guselkumab logré tasas significativamente superiores a la
semana 12 en comparacion con placebo con una remision
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clinica de (23% frente a 8%; DR 0,15; 1C95% 0,10-0,20;
p<0,0001).

En la fase de mantenimiento del ensayo QUASAR,
guselkumab administrado por via subcutanea cada 4 u 8
semanas fue superior a placebo para mantener la remisién
hasta la semana 44. Las mayores tasas de remision se
observaron con guselkumab 200 mg SC cada 4 semanas
(50%; DR 0,30; 1C95% 0,21-0,38), con 100 mg cada 8
semanas (45%; DR 0,25; 1C95% 0,16-0,34) frente a placebo
(19%).

El perfil de seguridad de guselkumab fue comparable
al de placebo. La incidencia global de eventos adversos
fue similar entre grupos de tratamiento y control, sin
identificarse nuevas sefales de seguridad. Asimismo, la
tasa de suspension del tratamiento por eventos adversos
fue menor en los pacientes tratados con guselkumab.

Pregunta 8. Eficacia y seguridad de los moduladores
S1P (ozanimod y etrasimod)

Recomendacion 8a. En pacientes con CU moderada a
grave que presenten una respuesta insuficiente, pérdida
de respuesta o intolerancia al tratamiento convencional
(5-ASA  y/o inmunomoduladores) o con respuesta
inadecuada a terapias avanzadas se sugiere el tratamiento
con ozanimod teniendo en cuenta el perfil de seguridad
del paciente.

Recomendacion condicional a favor. Certeza de la
evidencia: moderada (PP O).

Punto de buena practica: La induccién con ozanimod
debe realizarse mediante un esquema de titulacion
progresiva de la dosis durante los primeros dias del
tratamiento. La dosis de mantenimiento recomendada es
de 0,92 mg/dia por via oral. Antes de iniciar el tratamiento,
se deben revisar las posibles interacciones farmacolégicas,
particularmente con inhibidores de la monoaminoxidasa
(IMAOQ), cuyo uso concomitante no se recomienda.

Recomendacién 8b. En pacientes con CU moderada
a grave presenten una respuesta insuficiente, pérdida de
respuesta o intolerancia al tratamiento convencional (5-
ASA y/o inmunomoduladores) o con respuesta inadecuada
a terapias avanzadas, se sugiere el uso de etrasimod como
opcion terapéutica.

Recomendacion condicional a favor. Certeza de la
evidencia: moderada (PEPO).

Punto de buena practica: La dosis recomendada de
etrasimod en induccién y mantenimiento es de 2 mg por
via oral una vez al dia.

Punto de buena practica:

Evaluacion previa al tratamiento: Antes de iniciar
el tratamiento con S1Ps, los pacientes deben someterse
a una evaluacién clinica orientada a identificar factores
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de riesgo cardiovascular y oftalmoldgico. Se recomienda
realizar un electrocardiograma para descartar trastornos
del ritmo cardiaco, incluyendo bradicardia y bloqueos
auriculoventriculares.  Asimismo, los pacientes con
antecedentes de diabetes mellitus, uveitis o edema macular
deben ser evaluados por oftalmologia.

Embarazo y anticoncepcién: Ozanimod y etrasimod
no deben utilizarse en mujeres embarazadas o durante
el embarazo. Las mujeres en edad fértil deben recibir
asesoramiento sobre métodos anticonceptivos eficaces
antes de iniciar el tratamiento y durante su administracion.

Contraindicaciones y precauciones: Debe evitarse
el uso de ozanimod y etrasimod en pacientes con
antecedentes de bradicardia clinicamente significativa,
trastornos de conduccion cardiaca, cardiopatia isquémica
inestable o enfermedad cardiovascular grave, salvo que
evaluacion especializada determine lo contrario.

Resumen de la evidencia - Ozanimod

La eficacia de ozanimod para la induccion de la
remision y respuesta clinica en pacientes con colitis
ulcerosa moderada a grave fue demostrada en el ensayo
clinico aleatorizado TRUE NORTH (Sandborn et al., NEJM
2021) 67, En comparacion con placebo, ozanimod se
asocié con mayores tasas de remision clinica (RR 3,05;
IC95% 1,74-5,37; certeza muy baja), respuesta clinica
(RR 1,84; 1C95% 1,44-2,35; certeza moderada), mejoria
endoscédpica (RR 2,35; 1C95% 1,50-3,51; certeza baja) y
cicatrizacion de la mucosa (RR 3,39; IC95% 1,64-7,01) tras
10 semanas de tratamiento con 1 mg al dia 7.

En la fase de mantenimiento del estudio TRU NORTH,
ozanimod fue superior a placebo en remisién clinica (RR
2,00; 1C95% 1,45-2,75; certeza baja), respuesta clinica
(RR 1,46; 1C95% 1,21-1,77), remision libre de corticoides
(RR 1,90; 1C95% 1,34-2,68) y remision sostenida (RR 1,84;
1C95% 1,13-2,99).

No se observaron diferencias significativas en la
frecuencia de eventos adversos serios. Su perfil de
seguridad fue consistente con el mecanismo de accién de
los moduladores del receptor de esfingosina-1-fosfato,
requiriendo evaluaciéon cardiovascular y oftalmoldgica en
pacientes seleccionados antes del inicio del tratamiento.

En el metaanalisis de red de Attauabi 2023 @Y, ozanimod
presentd una menor probabilidad de lograr respuesta clinica
temprana (2 semanas) en comparacion con otras terapias
mas avanzadas, particularmente con los inhibidores de JAK
SUCRA 0,29). Estos hallazgos sugieren un inicio de accidon
mas gradual, aspecto que debe considerarse al seleccionar
el tratamiento segun la gravedad de la enfermedad y la
necesidad de una respuesta clinica rapida.

La certeza de la evidencia fue moderada para respuesta
clinica y baja a muy baja para algunos desenlaces de
remision y resultados endoscdpicos, debido principalmente
a imprecision e inconsistencia entre estudios.
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Resumen de la evidencia - Etrasimod

La eficacia de etrasimod para la induccion de la
remision clinica en pacientes con CU moderada a grave
fue evaluada en una revision sistematica de Akram et al.
2024 ©® que incluyo tres ECA (ELEVATE UC 52, ELEVATE UC
12 y UC 2020) ©®. Los pacientes incluidos presentaban una
respuesta inadecuada, pérdida de respuesta o intolerancia
a al menos una terapia previamente aprobada (5-ASA,
esteroides, anti-TNF, anti-integrina, anti-IL12/23). En
comparacién con placebo, etrasimod 2 mg una vez al
dia se asoci6 con mayores tasas de remision clinica RR
2,46 (IC95% 1,90-4,98; certeza baja), remision histologica
RR 3,32 (IC95% 2,15-5,13; certeza moderada), mejoria
endoscopica RR 1,94 (1IC95% 1,49-2,51; certeza moderada)
y remisiéon sintomatica RR 1,84 (IC95% 1,44-2,33), sin
diferencias significativas en efectos secundarios graves (RR
1,17;1C95% 0,59-2,33).

En el mantenimiento, etrasimod demostrd ser superior
a placebo para remision clinica RR 2,44 (1IC95% 1,56-3,82;
certeza moderada), mejoria endoscépica RR 2,96 (IC95%
1,90-4,61), respuesta clinica libre de corticoides RR 4,68
(1C95% 2,52-8,71) y respuesta clinica RR 1,74 (IC95% 1,25-
2,42). Los resultados fueron consistentes entre los estudios
incluidos y respaldan la eficacia sostenida del tratamiento
a largo plazo.

Pregunta 9. Eficaciay seguridad de laapendicectomia

Recomendacion 9. En pacientes seleccionados con CU
moderada a grave que presentan una respuesta insuficiente,
pérdida de respuesta o refractariedad a terapias avanzadas,
se sugiere considerar la apendicectomia laparoscépica
como estrategia terapéutica adyuvante.

Recomendacion condicional a favor. Certeza de la
evidencia: moderada (DD Q).

Punto de buena practica: La indicacion debe
establecerse de manera individualizada en el contexto de
una evaluacién interdisciplinaria, integrando especialistas
en gastroenterologia y coloproctologia, entre otros.
Asimismo, la decisién debe sustentarse en un modelo
de atencién centrado en el paciente, incorporando sus
valores, preferencias, expectativas terapéuticas y contexto
clinico-social, mediante toma de decisiones compartida.

La apendicectomia debe realizarse mediante técnica
laparoscopica convencional, preferentemente utilizando
3 puertos, con diseccion completa del mesoapéndice
y reseccion completa del apéndice, incluyendo la base
apendicular a nivel de su implantacién cecal. El cierre del
muidn puede realizarse con engrapadora mecénica o
sutura intracorpoérea segun disponibilidad o experiencia
del equipo quirdrgico, garantizando un cierre seguro.

El procedimiento debe ser realizado o supervisado por

cirujano con experiencia en laparoscopia colorrectal y en el
manejo de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
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Resumen de la evidencia

La revision sistematica de Welsh et al. 2023, evaluada
con bajo riesgo de sesgo mediante ROBIS, incluyé 30
estudios (20 cohortes y 10 estudios de casos y controles),
con un total de 118.733 participantes y seguimientos de
hasta 10 afos ®9. En el analisis global no se observaron
diferencias significativas en el riesgo de cancer colorrectal/
displasia de alto grado (OR 1,70; IC95% 0,94-3,07) ni en el
riesgo de colectomia (OR 0,93; 1C95% 0,58-1,49).

Sin embargo, en los andlisis por subgrupos, la
apendicectomia previa al diagnéstico de CU se asocié con
una menor probabilidad de colectomia (OR 0,76; 1C95%
0,65-0,89; p=0,0009), aunque también con un mayor
riesgo de cancer colorrectal/displasia (OR 2,27;1C95% 1,11-
4,66; p=0,02). Debido a la naturaleza observacional de los
estudios incluidos, estos resultados deben interpretarse
con cautela por el potencial efecto de factores de confusion
y sesgos residuales.

La evidencia mas relevante proviene del ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico ACCURE 2025, realizado en
22 centros de Paises Bajos, Irlanda e Inglaterra @, En este
estudio, 197 pacientes con CU en remisién clinica, pero
con al menos una recaida durante los 12 meses anteriores,
fueron asignados a apendicectomia laparoscopica asociada
a terapia médica de mantenimiento (n=99) o a tratamiento
médico exclusivo (n=98). Al afo de seguimiento, la
apendicetomia se asocié con una reduccion significativa
del riesgo de recaida en comparacion con el tratamiento
médico solo (38% frente a 56%; RR 0,68; IC95% 0,50-0,93;
p=0,01). Asimismo, los pacientes sometidos a apendicetomia
requirieron con menor frecuencia escalamiento a terapias
biolégica durante el seguimiento (OR 0,003; 1C95% 0,00-
0,27; p=0,01). No se registraron colectomias en ninguno de
los grupos durante el periodo de observacion.

La apendicetomia laparoscopica presentd un perfil
de seguridad favorable. Se reportaron complicaciones
postoperatorias en una minoria de los pacientes
intervenidos 5/96, incluyendo dos eventos adversos serios
gue se resolvieron sin secuelas permanentes.

La certeza global de la evidencia fue moderada. Aunque
el estudio ACCURE constituye el primer ECA que demuestra
un beneficio clinico de la apendicetomia como estrategia
adyuvante en CU, la ausencia de cegamiento y el tamafio
muestral relativamente limitado justifican cierta reduccion
de la confianza de las estimaciones. No obstante, sus
resultados representan la evidencia mas solida disponible
hasta la fecha para respaldar esta intervencion.

DISCUSION

Esta actualizacion de la guia PANCCO incorpora
cambios sustanciales respecto a la versiéon 2022 @9, Por
primera vez en una guia panamericana se recomiendan
los inhibidores selectivos de IL-23p19 (mirikizumab,
risankizumab, guselkumab) como opciones terapéuticas
con recomendacion fuerte y certeza moderada,
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sustentados por los estudios LUCENT, INSPIRE/COMMAND
y QUASAR 613430 Esta clase representa una opcién de
eficacia consistente tanto en pacientes bio-naive como
con falla previa a terapias avanzadas, con un perfil de
seguridad favorable.

En cuanto a las pequefas moléculas, la guia mantiene
la recomendacion fuerte para upadacitinib y tofacitinib y
formaliza la recomendacién para filgotinib (condicional,
certeza alta), reforzando el papel de los inhibidores de JAK
en CU moderada a grave refractaria, incluyendo el uso de
upadacitinib en colitis aguda grave tras falla a anti-TNF
dada su rapido inicio de accién. Se enfatiza la evaluacién
cardiovascular y trombdtica previa, la restriccion en
embarazo, y la vacunacién contra varicela-zoster, en lo
posible previo al inicio de la terapia.

Los moduladores selectivos de S1P (ozanimod,
etrasimod) amplian las alternativas orales para CU
moderada a grave, con recomendaciones condicionales
basadas en los estudios TRUE NORTH y ELEVATE UC 6738
los puntos de buena practica enfatizan el tamizaje
cardiolégico, oftalmoldgico y la asesoria reproductiva.
La incorporacion de las formulaciones subcutaneas de
vedolizumab e infliximab busca optimizar el acceso, la
autonomia y la carga asistencial; las recomendaciones se
mantienen condicionales por la limitacién de la evidencia,
evitando el switch en pacientes con dosis intravenosas ya
intensificadas cada 4 semanas 1718,

El cambio mas conceptualmente novedoso es la
recomendacion condicional a favor de la apendicectomia
laparoscopica como estrategia adyuvante en CU refractaria
a terapias avanzadas, sustentada por ACCURE 2025 @9,
Aungque la reduccion de recaidas a 1 afio es clinicamente
relevante, la inferencia debe ser cautelosa: el estudio fue
abierto, el seguimiento es corto, la poblacién tenia baja
proporcion de pacientes con bioldgicos previos, y los datos
sobre cancer colorrectal en el largo plazo siguen siendo
motivo de vigilancia activa . La decisién debe ser por
grupos interdisciplinarios y consensuadas con el paciente.

La implementacion de las recomendaciones debe
considerar el contexto de cada sistema de salud
latinoamericano (disponibilidad, costo y procesos de
acceso); se proponen los algoritmos 1 para manejo
de CU moderada y grave (Figura 1), y algoritmo 2 para
tratamiento de CU aguda grave (CUAS) hospitalizado
(Figura 2)¥0, Se sugiere que cada pais desarrolle algoritmos
locales basados en estas recomendaciones.

CONCLUSIONES

Esta actualizacion de la guia PANCCO sintetiza la mejor
evidencia a febrero de 2026 para el tratamiento de la CU
moderada agrave en adultos. Serecomiendan formalmente,
con distintos grados de evidencia, los inhibidores selectivos
de IL-23p19, los inhibidores de JAK, los moduladores de
S1P las formulaciones subcutaneas de vedolizumab e
infliximab, ustekinumab y la apendicectomia laparoscépica
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¢—— Prednisona 40 a60mg x 2 a 4 sem +
5-ASAoral 3a 4,8 g/dia

AZA (2-2.5 mglkg)
Anti-IL23 _ . - | Anti-TNFs: IFX +AZA, 0 ADAo GOLI. || VEDO 300 mg 0, 2
(Guse, Risa, Mirk) |+ | Ustekinumab IV sem 0 | Tofacitinib* o Upadacitinib* | <€———|  y6sem Modulador S1P
+ + + - + +
\ 4 Y 4 Y
Mantenimiento Ustekinumab SC Anti-TNFs IV o - > Apgnldictecrtn()imia VEDO IV c/8 sem 6 Mantenimiento S1P
anti-IL 23 C/8-12 sem SC. TOFA* 0 UPA* fzf::t?va a 108 mg SC c¢/2 sem

* 8i no hay factores de riesgos asociados
** En actividad moderada, y sin factores de alto riesgo de colectomia

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la Colitis Ulcerativa moderada a grave

adyuvante en pacientes refractarios seleccionados. La
eleccion debe individualizarse seguin historia de terapia
previa, comorbilidades, riesgo cardiovascular y trombético,
disponibilidad local y preferencias del paciente, en decision
compartida. Estas recomendaciones se actualizaran cuando
nueva evidencia modifique el balance entre beneficios y
dafos.

Aspectos éticos

Por tratarse de una guia de préactica clinica desarrollada
a partir de la sintesis de evidencia publicada, no requirié
aprobacion por comité de ética. Todos los miembros del
grupo desarrollador firmaron declaracién de conflictos de
interés, analizada y reportada en la version completa de
la guia.

Esteroides IV: Hidrocortisona 100 mg c/ 6 a 8 hrs. 6 MPD 60 mg/d

Colectomia Urgente:
Perforacion, megacolon
toxico, sangrado masivo

v

Medir respuesta con predictores: dias 3-5

T

Anti-TNFs expuestos:
TOFA, UPA

Prednisona 40 a 60mg VO

Ciclosporina 2 mg/kg IV/dia, 7 D < -

indice ACE®:
PCR > 50 mg/L, Lesiones

IFX 5-10* mg/kg IV

Y

Y

Disminucion gradual
prednisona 8 sem

Y y

severas Albumina <30 g/L

No respuesta 5-7 dias:
Colectomia semi-electiva

Y

AZA+IFX-VDZ-USTE-TOFA-UPA-Anti-IL23 |

| CyS VO 2-3m +AZA- VEDO | | IFX 2y 6 sem, c/8 sem + AZA

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la Colitis Ulcerativa Aguda Grave hospitalizada
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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.
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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
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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:
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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
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