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1.Objetivosy caracteristicas de la RAPD: la Revista Andaluza de Patologia
Digestiva es la publicacién oficial de la Sociedad Andaluza de Patologia
Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo en formato electrénico,
bajo la denominacion de RAPD Online. Su finalidad es la divulgacion
de todos los aspectos epidemioldgicos, clinicos, basicos y sociologicos
de las enfermedades digestivas, a través de las aportaciones enviadas
a la revista desde Andalucia y desde toda la Comunidad Cientifica. La
lengua oficial para la edicion de esta revista es el espafiol, pero algunas
colaboraciones podran ser eventualmente admitidas en el idioma
original del autor eninglés, francés, o italiano. La RAPD Online se publica
bimensualmente, estando uno de los nimeros dedicado especialmente
a la Reunién Anual de la SAPD y siendo decision del Comité Editorial
reservar uno o mas nimeros anuales al desarrollo monografico de un
tema relacionado con la especialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultdneamente en otra revista para su publicacion.
La publicacién de abstracts, o posters no se considera publicacion
duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores expertos,
designados por el comité editorial, antes de ser admitidos para su
publicacién, en un proceso cuya duracién sera inferior a 30 dias.

2. Contenidos de la RAPD: los numeros regulares de la
RAPD Online incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.

- Casos clinicos.

- Casos clinicos con videos o Videoforum.

- Imagenes del mes.

- Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en el
pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos de indole
cultural, o relacionados con actividades cientificas en cualquier ambito
territorial seran insertadas en la RAPD Online en secciones disefiadas
ex profeso.

3. Envio de manuscritos: la via preferencial para el envio de manuscritos
es la pagina web de la SAPD (https://www.sapd.es), ingresando en la

pagina de la RAPD Online y pulsando el botén “Enviar un original”
situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través de él
se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que sera posible
realizar el envio de los manuscritos y toda la documentacion
requerida. Para el uso de esta herramienta deberan estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podra usar su usuario habitual, si no lo
es, podra solicitar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos
a través del formulario existente en la web. Podran escribir a
sulime@sulime.net o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de
cualquier problema en el envio de los manuscritos.

4. Normas de redaccion de los manuscritos: los nimeros monografi-
cos, las revisiones tematicas, las puestas al dia y los articulos comen-
tados seran encargados por el Consejo Editorial, pero la remision de
alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor sera conside-
rada por la Direccion de la RAPD Online y evaluada con mucho interés
para su inclusién en la revista.

Todos los manuscritos estaran sometidos a normas especificas, en
funcion del tipo de colaboracién, y a normas comunes éticas y legales.

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

Se refieren a la extension aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extension para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1,5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberan enviarse revisados con el corrector
ortografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto
principal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos, dibujos).

Originales: los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas (5.100 palabras), excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas. No se aconseja que las imagenes
insertadas excedan el numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las
ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo econémico
para los autores, pero la insercion de videos, por razones técnicas,
sera previamente acordada con el editor. No obstante, el método de
edicién de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusién de un nimero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. No es aconsejable un nimero superior a 9
autores, salvo en los trabajos colaborativos. En estos originales, se
relacionaran los nueve primeros participantes en la cabecera del
trabajo y el resto de los participantes se relacionaran al final de la
primera pagina del manuscrito.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de un original, se le
requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafol y en inglés

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais).

4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espaiiol (opcional también en inglés) y
3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensién maxima de 250
palabras y deberia estar estructurado en:

a) Introduccion y Objetivos
b) Material y Métodos



c) Resultados
d) Conclusiones

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: incluira los siguientes apartados:
a) Introduccion

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusion.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

4° Bibliografia: segln las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Agradecimientos.
6° Pies de figuras.
7° Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas: los textos sobre Revisiones Tematicas pueden
tener una extension de hasta 15 paginas (6.375 palabras), excluyendo
las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y los capitulos
correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 paginas (8.500
palabras). En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método de
edicion de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusién de un nimero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econdémico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira la
inclusién de videos. No es aconsejable un namero superior a 4 autores
por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Revisiones y
Tematicas y Puestas al dia, se le requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espaiiol y en inglés).

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electronica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para la
realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en ingfés. 3-5 palabras claves.
El resumen tendrd una extension maxima de 350 palabras, en la que se
enfatice lo mas destacable del manuscrito.

2° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la mejor
comprension del tema desarrollado.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

4° Agradecimientos.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.

Documentos de consenso: los textos sobre Documentos de concenso no
tienen limitacion de extension en cuanto a texto o imagenes y tablas.
Excepcionalmente se admitira la inclusién de videos. No es aconsejable
un niimero superior a 10 autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Revisiones y
Tematicas y Puestas al dia, se le requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés).

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para la
realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en ingfés. 3-5 palabras claves.
El resumen tendra una extension maxima de 350 palabras, en la que se
enfatice lo mas destacable del manuscrito.

2° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la mejor
comprension del tema desarrollado.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

4° Agradecimientos.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.

Casos Clinicos: los manuscritos incluidos en esta seccién incluiran 1-5
casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su comportamiento
clinico, o por aportar alguna novedad diagnéstica, o terapéutica,
merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccién de Casos Clinicos no debe
ser superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las referencias
bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes
insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No
obstante, el método de edicién de la RAPD Online, permite considerar, en
casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusién
de un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos y
razonados.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Casos Clinicos, se
le requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en inglés).
2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién
electrénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en inglés. 3-5 palabras claves. EL
resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.

2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcion del caso clinico.

4° Discusién. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

5° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

Casos Clinicos con Videos o Videoforum: los manuscritos incluidos
en esta seccion incluiran 1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo
inusual de su comportamiento clinico, o por aportar alguna novedad
diagnostica, o terapéutica, merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccion de Videoforum no debe ser
superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las referencias
bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes
insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No



obstante, el método de edicién de la RAPD Online, permite considerar, en
casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion
de un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitirdan mas de 5 autores, excepto en casos concretos y
razonados.

Los videos deberan aportarse en formato AVI, MPEG, MP4 O MOV, y a
una resolucion recomentada de alta calidad (720p o 1080p). No deben
contener datos personales de los pacientes. Se recomienda que sean
editados para reducir al maximo su edicién, que no deber ser superior
a 10 minutos. Si el video incorpora sonido, éste debe ser procesado
en formato MP3. Si los videos a incluir estan en otros formatos, puede
contactar con la editorial para verificar su validez. No deben exceder
de 2GB.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Casos Clinicos -
Videoforum, se le requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en inglés. 3-5 palabras claves. EL
resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.

2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcion del caso clinico.

4° Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

5° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

9° Videos.
Enlace videos tutoriales:
tutoriales/

https://www.sapd.es/videoteca/varios/

Imagenes del mes: los manuscritos incluidos en esta seccion pueden
adoptar dos formatos, segln la preferencia de los autores.

-FormatoA.Imagenesconvalorformativo:Incluirdanimagenesdecualquier
indole, clinicas, radiolégicas, endoscépicas, anatomopatologicas, macro
y microscépicas, que contribuyan a la formacién de postgrado y que
por tanto merezcan mostrarse por su peculiaridad, o por representar un
ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagnostico: Incluiran
imagenes de cualquier indole, clinicas, radiolégicas, endoscopicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucién diagnoéstica final. Esta se
presentara en un apartado diferente en el mismo niimero de la revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no debe
ser superior a 1 pagina (425 palabras), en el planteamiento clinico
de la imagen presentada y 2 paginas (850 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario
de la imagen (Formato A) o en la resolucién diagnostica del caso
(Formato B). No obstante, el método de edicién de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor
extensién, o la inclusién de un nimero mayor de imagenes siempre que
las caracteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en
color y los videos, no representaran cargo econémico para los autores,

pero la insercion de videos, por razones técnicas, serd previamente
acordada con el editor. No se admitirdan mas de 3 autores, excepto en
casos concretos y razonados.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de una Imagen del
Mes, se le requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

5° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en inglés y 3-5 palabras claves. EL
resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.

2° Descripcion de la imagen.

3° Comentarios a la imagen.

4° Bibliografia: Seglin las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Pies de figuras.

Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia: esta
seccion estard dedicada al comentario de las novedades cientifico-
médicas que se hayan producido en un periodo reciente en la
especialidad de Gastroenterologia y Hepatologia.

En esta seccion se analizara sistematicamente y de forma periodica
todas las facetas de la especialidad.

Los textos sobre “Novedades en Gastroenterologia” pueden tener una
extension de hasta 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las referencias
bibliograficas y los pies de figuras y tablas afiadidas. En ambos casos
el nimero de iméagenes insertadas no deben exceder las 5, incluyendo
tablas y figuras. No obstante, el método de edicion de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor
extension, o la inclusiéon de un nimero mayor de imagenes siempre que
las caracteristicas del material presentado lo exijan. No es aconsejable
un numero superior a 3 autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, se le requerird la siguiente
informacion:

- Datos generales:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer un
guion entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direcciéon postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién
electrénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para la
realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en inglés. 3-5 palabras claves. EL
resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.

2° Descripcion del material bibliografico analizado.

3° Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los trabajos
seleccionados.

4° Bibliografia: Seguin las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el analisis, es
aconsejable dividir la seccién, en apartados a criterio de los autores.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.



Cartas al Director: esta seccion estara dedicada a los comentarios que se
deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la RAPD Online.
En esta seccion se pueden incluir también comentarios de orden mas
general, estableciendo hipétesis y sugerencias propias de los autores,
dentro del ambito cientifico de la Gastroenterologia. La extensién de
los textos en esta seccion de Cartas al Director no debe ser superior a
2 paginas (850 palabras), incluyendo las referencias bibliograficas. Se
podran incluir 2 figuras o tablas y el nimero de autores no debe superar
los cuatro.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de una Carta al
Director, se le requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer un
guién entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién
electroénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para la
realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

2° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la uniformidad
en la presentacion de manuscritos, como para el cumplimiento de las
normas legales vigentes. En general el estilo de los manuscritos debe
seguir las pautas establecidas en el acuerdo de Vancouver recogido en
el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (http://www.
ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los parametros bioquimicos y hematologicos se expresaran
en Unidades Internacionales (SI), excepto la hemoglobina que se
expresara en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso se expresaran
en unidades del Sistema Métrico decimal y las temperaturas en grados
centigrados. La presion arterial se medira en milimetros de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversion de unidades
no internacionales (no-Sl), en wunidades internacionales (SI)
(http://www.techexpo.com/techdata/techcntr.html).

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de los
medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los programas
informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de investigacion,
se incluird el nombre comercial y el nombre del fabricante, la ciudad
y el pais, entre paréntesis, la primera vez que se mencione el nombre
genérico en la seccion de Métodos.

- Abreviaturas. Las abreviaturas deben evitarse, pero si tiene que ser
empleadas, para no repetir nombres técnicos largos, debe aparecer la
palabra completa la primera vez en el texto, seguida de la abreviatura
entre paréntesis, que ya sera empleada en el manuscrito.

Referencias bibliograficas: las referencias bibliograficas se presentaran
segln el orden de aparicién en el manuscrito, asignandosele un
nimero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en el texto,
entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servird para ordenar
la relacién de todas las referencias al final del manuscrito, como
texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las comunicaciones
personales y los datos no publicados, no se incluiran en el listado
final de las referencias bibliograficas, aunque se mencionaran en el
sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como corresponda, esto
es, comunicacion personal, o datos no publicados. Cuando la cita

bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran los 6 primeros, seguido
este ultimo autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliograficas dependera del tipo y formato
de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica: los nombres de la revistas se abreviaran
de acuerdo con el estilo del Index Medicus/Medline (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/journals?itool=sidebar).

- Articulo ya publicado en revistas editadas en papely en Internet:

Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion por
comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la abreviatura
de la revista, el afo de publicacion y tras un punto y coma el volumen de
la revista y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y Gltima
pagina del trabajo.

Kandulsky A, Selgras M, Malfertheiner P. Helicobacter pylori infection: A
Clinical Overview. Dig Liver Dis 2008; 40:619-626.

Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK,Cancado EL, et al.
International Autoimmune Hepatitis Group Report: review of criteria for
diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999; 31:929-938.

- Articulo admitido, publicado sélo en Internet, pero atn no incluido en
un numero regular de la revista: se resefiaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio y el mes desde
el que esta disponible el articulo en Internet y el DOI. El trabajo original
al que se hace referencia, suele detallar como citar dicho manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopoulou I,
Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant therapeuticstrategy
against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009), doi:10.1016/j.
parint.2009.01.002

Inadomi JM, Somsouk M, Madanick RD, Thomas JP, Shaheen NJ.
A cost-utility analysis of ablative therapy for Barrett'sesophagus,
Gastroenterology (2009), doi: 10.1053/j.gastro.2009.02.062.

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero ordenada
de modo convencional: se resefiaran los autores, el nombre entero del
manuscrito, la abreviatura de la revista (puede afiadirse entre paréntesis
on line), el afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la
revista y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y Gltima
pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia,
proporciona el DOI y la direccion de Internet (URL), se pueden afiadir al
final de la referencia.

Gurbulak B, Kabul E, Dural C, Citlak G, Yanar H,Gulluoglu M, et al.
Heterotopic pancreas as a leading point for small-bowel intussusception
in a pregnant woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |. Managementof
pancreaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The
Texas experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Available
from: URL: http://www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp. DOI: http://
dx.doi.org/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional: se resefiaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio de publicacién
y el DOL.

Rossi CP, Hanauer SB, Tomasevic R, Hunter JO, Shafran |, Graffner
H. Interferon beta-la for the maintenance of remission in patients
with Crohn’s disease: results of a phase Il dose-finding study.BMC
Gastroenterology 2009, 9:22d0i:10.1186/1471-230X-9-22.

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una
revista: se resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio de
publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, seguida
de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos los
nimeros completos de la primera y Gltima pagina del trabajo.




Klin M, Kaplowitz N. Differential susceptibility of hepatocytesto
TNF-induced apoptosis vs necrosis [Abstract]. Hepatology 1998;
28(Suppl):310A.

- Libros: se resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nombre,
separacion por comas entre los autores), el titulo del libro, la ciudad
donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de publicacién.

Takada T. Medical Guideline of Acute Cholangitis and Cholecystitis.
Tokyo: Igaku Tosho Shuppan Co; 2005.

- Capitulo de un libro: se resefaran los autores del capitulo (apellido e
inicial del nombre, separacidén por comas entre los autores), seguidos de
In: los nombres de los editores del libro y tras un punto, el nombre del
libro. La ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial, el afio
de publicacion y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y
Gltima pagina del trabajo.

Siewert JR. Introduction. In: Giuli R, Siewert JR, Couturier D, Scarpignato
C, eds. OESO Barrett’s Esophagus. 250 Questions. Paris: Hors Collection,
2003; 1-3.

- Informacién procedente de un documento elaborado en una
reunién: este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea
posible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefiara el titulo del
tema tratado, el nombre de la reunién y la ciudad donde se celebro. La
entidad que organizaba la reunién, y el afio. La direccion electrénica
mediante la cual se puede acceder al documento.

U.S. positions on selected issues at the third negotiating session of the
Framework Convention on Tobacco Control. Washington, D.C.: Committee
on Government Reform, 2002. (Accessed March 4, 2002, at:http://www.
house.gov/reform/min/inves_tobacco/index_accord.htm.)

Figuras, tablas y videos: la iconografia, tanto si se trata de fotografias,
radiografias, esquemas o graficos, se referiran bajo el nombre genérico
de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas y videos, deberan
ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con numeros arabigos, de
acuerdo con su orden de aparicién en el texto. Los paneles de dos o mas
fotografias agrupadas se consideraran una Unica figura, pudiendo estar
referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”".

- Fotografias: las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (TIF),
JPEG (JPG) 0 BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una
resolucion adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulgada).
En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresién minima para
mantener la maxima calidad, es decir en un tamafio no reducido.

Las imagenes de radiografias, ecografias, TAC y RM, si no pueden
obtenerse directamente en formato electrénico, deberan escanearse en
escala de grises y guardarse en formato JPG.

Las imagenes de endoscopia y otras técnicas que generen imagenes
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electronico,
deberan escanearse a color.

Los detalles especiales se sefialaran con flechas, utilizando para éstos
y para cualquier otro tipo de simbolos el trazado de maximo contraste
respecto a la figura.

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicién en el texto, con el nombre del fichero, su nimero y
apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Gomez.jpg) o titulo del articulo.
Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que sirva como
descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un documento
de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a las que se
refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los archivos de
Word/PowerPoint para facilitar su identificacién o asociacién a los
pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como imagenes
separadas en los formatos mencionados.

Lasfotografiasde los pacientes deben evitar que estos seanidentificables.
En el caso de no poderse conseguir, la publicacion de la fotografia debe
ir acompafada de un permiso escrito (Modelo Formulario permisos
Fotografias).

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas: los esquemas, dibujos, graficos y
tablas se enviaran en formato digital, como imagenes a alta resolucién
o de forma preferente, en formato Word/PowerPoint con texto editable.
No se admitirdn esquemas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de
otras publicaciones. Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier
otra figura, debera utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir
un fondo claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios
colores, se usaran colores facilmente diferenciables y con alto contraste
respecto al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de tamafio
suficiente para poderse identificar claramente al ser reducidas. Las
tablas deberan realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de
tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

- Videos: los videos deberan aportarse en formato AVI o MPEG,
procesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolucion
de 720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para reducir al
maximo su duracién, que no debe ser superior a 2 minutos. Si el video
incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato MP3. Si los videos
a incluir estan en otros formatos, puede contactar con la editorial para
verificar su validez. Para la inclusién de videos en los articulos, debera
obtener autorizacién previa del comité editorial.

Derechos de Autor

El Autor declara que es el titular de los derechos de autor del Articulo y
que este es original y no ha sido publicado previamente en ningtin otro
lugar. Al aceptar este acuerdo, EL Autor otorga a La Revista una licencia
no exclusiva para la publicacién y distribucién del Articulo en cualquier
formato, ya sea impreso o digital, asi como para su difusién en bases de
datos y repositorios digitales.

Usos Permitidos

EL Autor conserva el derecho a utilizar su propio Articulo para fines
personales, académicos y de investigacion, incluyendo su archivo en
repositorios institucionales o en sitios web personales, siempre que se
mencione la primera publicacidn en La Revista y se respete la licencia
Creative Commons BY-NC-ND 4.0.

Licencia de publicacion

La revista Andaluza de Patologia Digestiva es una revista de acceso
abierto, lo que significa que todo su contenido estd disponible
gratuitamente y sin coste alguno para el usuario o su institucién. Los
trabajos recogidos en esta revista estan sujetos a una Licencia Creative
Commons con Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 4.0
internacional BY NC ND.

Términos

Atribucion: Los usuarios deben dar crédito de manera adecuada, brindar
un enlace a la licencia, e indicar si se han realizado cambios. Pueden
hacerlo en cualquier forma razonable, pero no de forma tal que sugiera
que los usuarios o su uso tienen el apoyo de la licenciante.

NoComercial: Los usuarios no pueden hacer uso del material con
propdsitos comerciales.

Sin Obras Derivadas: Si los usuarios remezclan, transforman o crean a
partir del material, no podran distribuir el material modficiado

No hay restricciones adicionales: No se pueden aplicar términos legales
ni medidas tecnolégicas que restrinjan legalmente a otras a hacer
cualquier uso permitido por la licencia.

This work is licensed under

CCBY-NC-ND 4.0
Fotografias de pacientes o relacionadas con la salud
Si el Articulo incluye fotografias que contienen informacion relacionada

con la salud de personas (como imagenes de pacientes, muestras clinicas
u otros datos sensibles), EL Autor declara y garantiza que:



- Ha obtenido el consentimiento expreso, libre e informado de las
personas involucradas o, en su caso, de sus representantes legales, para
la captura y uso de dichas imagenes en el Articulo.

- Tiene los derechos necesarios para incluir dichas fotografias en el
Articulo, respetando la licencia Creative Commons BY-NC-ND 4.0.

- Se han tomado todas las medidas necesarias para garantizar
la confidencialidad y proteccién de la privacidad de las personas
involucradas.

Conflicto de intereses

Conforme a lo estipulado en el apartado de conflicto de interés de las
normas de publicacion de La Revista y de acuerdo con las normas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, es necesario
comunicar por escrito la existencia de alguna relacion entre los autores
del articulo y cualquier entidad publica o privada de la cual se pudiera
derivar algun posible conflicto de interés.

El Autor declara que ha informado a La Revista de cualquier conflicto
de interés que pudiera influir en la interpretacion o presentaciéon del
Articulo. De existir, los conflictos de interés se indicaran claramente en
el propio Articulo.

Revision y Rectificacion

La Revista se reserva el derecho de revisar, rectificar o retirar el Articulo
si se detectan errores sustanciales, infracciones éticas o violaciones
de los términos de este acuerdo. EL Autor sera notificado y tendra la
oportunidad de responder antes de que se tomen medidas correctivas.

Normas Eticas
El Autor asegura que el Articulo cumple con las normas éticas y de
integridad cientifica aplicables. En particular, EL Autor garantiza que:

- El trabajo se ha realizado con la aprobacién del Comité ético
correspondiente y con el respeto a las normas dictadas por los comités
de Derechos Humanos de investigacion con seres humanos y con
animales de laboratorio.

- Se han obtenido los permisos necesarios, especialmente el
consentimiento de los pacientes en salvaguarda de su intimidad, y se
han cumplimentado los formularios de consentimiento necesarios.

- Se han obtenido los permisos necesarios para la reproduccién de
materiales sujetos a derechos de autor de terceros, si corresponde.

- Elcontenido del Articulo es original, sin plagio, y no ha sido falsificado
ni manipulado.

- Las imagenes y datos relacionados con la salud de personas han sido
obtenidos y utilizados conforme a lo establecido en la clausula 5 de este
acuerdo.

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos: Las publicaciones sobre investigacion
en humanos, deben manifestar en un sitio destacado del original que: a)
se ha obtenido un consentimiento informado escrito de cada paciente,
b) El protocolo de estudio esta conforme con las normas éticas de la
declaracion de Helsinki de 1975 (Declaracion de Helsinki 1975) y ha sido
aprobado por el comité ético de la institucion donde se ha realizado el
estudio.

- Investigacion en animales: Los estudios con animales de
experimentacion, deben manifestar en un sitio destacado del original
que estos reciben los cuidados acordes a los criterios sefialados en la
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” redactada por la
National Academy of Sciences y publicada por el National Institutes of
Health (https://www.nap.edu/read/5140/chapter/1).

- Ensayos clinicos controlados: La elaboracién de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en: http://
www.consort-statement.org y estar registrado antes de comenzar la
inclusién de pacientes.

- Los datos obtenidos mediante microarray: Deben ser enviados a un
deposito como Gene Expression Omnibus o ArrayExpress antes de la
remision del manuscrito.

Proteccion de datos

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van a ser
utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva (SAPD),
exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacion del articulo
enviado por los autores y aceptado en la RAPD online. Salvo que indique
lo contrario, al enviar el articulo los autores autorizan expresamente que
sus datos relativos a nombre, apellidos, direccion postal institucional y
correo electrénico sean publicados en la RAPD online, eventualmente
en los resimenes anuales publicados por la SAPD en soporte CD, asi
como en la pagina web de la SAPD y en Medline, u otras agencias de
busqueda bibliografica, a la que la RAPD online pueda acceder.

Estadisticas

No es el objetivo de la RAPD online, una exhaustiva descripcién de los
métodos estadisticos empleados en la realizacién de un estudio de
investigacion, pero si precisar algunos requisitos que deben aparecer
en los manuscritos como normas de buena practica. Si los autores lo
desean pueden consultar un documento basico sobre esta materia en:
Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines for statistical reporting in articles for
medical journals: amplifications and explanations (https://www.sapd.
es/pdf/guidelines_statistical_articles_medical_journals.pdf). Ann Intern
Med 1988; 108:266-73.

- Los métodos estadisticos empleados, asi como los programas
informaticos y el nombre del software usados deben ser claramente
expresados en la Seccion de Material y Métodos.

- Para expresar la media, la desviacién standard y el error standard, se
debe utilizar los siguientes formatos:”"media (SD)” y “media + SE.” Para
expresar la mediana, los valores del rango intercuartil (IQR) deben ser
usados.

- La P se debe utilizar en mayUsculas, reflejando el valor exacto y no
expresiones como menos de 0.05, o menos de 0.0001.

- Siempre que sea posible los hallazgos (medias, proporciones, odds ratio
y otros) se deben cuantificar y presentar con indicadores apropiados de
error, como los intervalos de confianza.

- Los estudios que arrojen niveles de significacion estadistica, deben
incluir el calculo del tamafo muestral. Los autores deben resefar las
pérdidas durante la investigacion, tales como los abandonos en los
ensayos clinicos.

Cargos de autor
La revista no tiene cargos de ningun tipo.



DESARROLLO Y ENTRENAMIENTO
DE UNA RED NEURONAL
CONVOLUCIONAL PARA LA
DETECCION DE ESOFAGITIS EN
IMAGENES ENDOSCOPICAS

Development and training of a convolutional neural network for
the detection of esophagitis in endoscopic images

Diego Martinez R, Cano de la Cruz JD, Sanchez Sanchez M|, Vazquez Pedreiio LA, Jiménez Pérez M
HOSPITAL REGIONAL UNIVERSITARIO DE MALAGA

Introduccion y objetivos: La endoscopia digestiva ofrece
una evaluacion directa del tracto gastrointestinal, aunque la
variabilidad entre operadores puede limitar su precision. Este
estudio se propuso desarrollar una red neuronal convolucional
(CNN)basadaenInceptionResNetV2,ajustada paraladeteccion
automatizada de esofagitis en imagenes endoscoépicas, con el
objetivo de mejorar la exactitud diagnéstica y optimizar el
flujo clinico.

Material y métodos: Se implementé el modelo utilizando
Python, Keras y TensorFlow en Google Colab Pro con GPU
Nvidia A100. Partiendo de la arquitectura InceptionResNetV2
preentrenada en ImageNet, se afiadieron capas densas para
realizar una clasificacion binaria (linea Z normal vs. esofagitis).
EL entrenamiento se realizé con 2000 imagenes del conjunto
KVASIR (80% entrenamiento y 20% validacién). La evaluacién
se extendi6 a 1164 imagenes del conjunto HyperKVASIR,

Raul Diego Martinez
Hospital Regional Universitario de Malaga
raul.diego.martinez@outlook.com

RAPD ONLINE - VOL 48 - N°2 MARZO - ABRIL 2025

excluyendo casos leves, y a 203 imagenes del Hospital Regional
Universitario de Malaga.

Resultados: El modelo demostro altos indices de acierto,
evidenciados en matrices de confusion y curvas ROC, con AUC
de 0.884 para el conjunto KVASIR y 0.970 para HyperKVASIR.
Se observd una mayor precision en la deteccién de esofagitis
avanzadas, correlacionando la severidad de la lesién con un
incremento en la exactitud diagnéstica.

Conclusiones: El estudio destaca el potencial de las
CNN en el diagnéstico asistido por IA en endoscopia. Aunque
el modelo muestra alta sensibilidad en lesiones avanzadas,
se requieren investigaciones adicionales para mejorar la
deteccion en estadios incipientes y validar su aplicacién en
contextos clinicos heterogéneos.

Diego Martinez R, Cano de la Cruz JD, Sdnchez Sdnchez MI, Vazquez Pedrefio LA, Jiménez Pérez M.
Desarrollo y entrenamiento de una red neuronal convolucional para la deteccién de esofagitis en

imdgenes endoscopicas. RAPD 2025;48(2):48-53. DOI: 10.37352/2025482.1



Palabras clave: endoscopia digestiva, redes neuronales

convolucionales, esofagitis, deep learning, inteligencia

artificial.

Introduction and objectives: digestive endoscopy
provides a direct evaluation of the gastrointestinal tract,
although inter-operator variability can limit its precision.
This study aimed to develop a convolutional neural network
(CNN) based on InceptionResNetV2, tailored for the automated
detection of esophagitis in endoscopic images, with the
objective of improving diagnostic accuracy and optimizing
clinical workflow.

Materials and methods: the model was implemented
using Python, Keras, and TensorFlow on Google Colab Pro with
an Nvidia A100 GPU. Starting from the InceptionResNetV2
architecture pretrained on ImageNet, dense layers were added
to perform binary classification (normal Z-line vs. esophagitis).
Training was conducted using 2000 images from the KVASIR
dataset (80% for training and 20% for validation). Evaluation
was extended to 1164 images from the HyperKVASIR dataset,
excluding mild cases, and to 203 images from the Hospital
Regional Universitario de Malaga.

Results: the model demonstrated high accuracy, as
evidenced by confusion matrices and ROC curves, with an AUC
of 0.884 for the KVASIR dataset and 0.970 for HyperKVASIR.
Greater precision was observed in the detection of advanced
esophagitis, correlating the severity of the lesion with increased
diagnostic accuracy.

Conclusions: the study highlights the potential of CNNs in
Al-assisted diagnosis in endoscopy. Although the model shows
high sensitivity in advanced lesions, additional research is
required to improve detection in early stages and to validate its
application in heterogeneous clinical contexts.

Keywords: digestive endoscopy, convolutional neural
networks, esophagitis, deep learning, artificial intelligence.

La endoscopia digestiva permite ofrecer una evaluacion
directa y minimamente invasiva del tracto gastrointestinal,
la evaluacién, sin embargo, sigue estando sujeta a cierta
variabilidad entre operadores, lo que provoca diferencias
significativas en la eficiencia de la técnica segiin quién la lleve
a cabo.
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En este contexto, la inteligencia artificial (IA) y, en
particular, (CNN,
por sus siglas en inglés), han emergido como herramientas

las redes neuronales convolucionales
prometedoras para mejorar la precisién y reproducibilidad del
diagnostico endoscépico. Estas arquitecturas de aprendizaje
profundo, inspiradas en la forma en que las neuronas del
cerebro humano se interconectan, estdn compuestas por
multiples capas de neuronas artificiales que se van entrenando
para reconocer patrones a partir de datos. Durante el
entrenamiento, cada capa extrae caracteristicas o rasgos de
nivel creciente de complejidad, ajustando constantemente
los pesos de sus conexiones a fin de mejorar su capacidad
de clasificacion o deteccién. En la practica clinica actual,
la IA se ha comenzado a utilizar en la deteccién de pélipos
colorrectales, la caracterizaciéon de lesiones gastricas y otras
aplicaciones que buscan apoyar el diagnoéstico endoscopico’2.

El presente trabajo se centra en el desarrollo de una red
neuronal convolucional entrenada especificamente para la
deteccion de esofagitis en imagenes endoscépicas. A través del
uso de técnicas de procesamiento de imagenes y aprendizaje
profundo, se busca mejorar la capacidad diagnostica
automatizada. Este enfoque no solo tiene el potencial de
mejorar la toma de decisiones clinicas, sino también de
agilizar el flujo de trabajo en entornos médicos, facilitando un

diagnostico mas rapido y preciso para los pacientes.

En este articulo, se describird el proceso de desarrollo
y entrenamiento del modelo de IA, asi como su validacién
mediante un conjunto de datos de imagenes endoscépicas.
Ademas, se discutiran los desafios y perspectivas futuras en
la integracion de estos sistemas en la practica clinica, con el
objetivo de mejorar la calidad del diagnostico endoscopicoy la
atencion a los pacientes con enfermedades esofagicas.

En este proyecto se ha utilizado el lenguaje de
programacion Python junto con las bibliotecas Keras vy
TensorFlow? para implementar y entrenar una arquitectura de
red neuronal profunda. El entorno de trabajo seleccionado fue
Google Colab Pro, que proporciona acceso a potentes unidades
de procesamiento grafico (GPU), en este caso una Nvidia A100.
Esto resulta fundamental para reducir significativamente los
tiempos de entrenamiento y poder manejar grandes voliimenes
de datos de imagenes.

La arquitectura base escogida fue InceptionResNetV24,
desarrollada originalmente por investigadores de Google
y entrenada con el conjunto de datos masivo y publico de
ImageNets. InceptionResNetV2 combina las ventajas de las
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convoluciones de la familia Inception con la estabilidad y
eficiencia de las conexiones de tipo residual, dando como
resultado un modelo que mantiene un equilibrio adecuado
entre precision y velocidad de entrenamiento.

El modelo original de InceptionResNetV2, tras haberse
entrenado en la clasificacion de miles de categorias de
ImageNet, se adaptd para nuestro caso de uso especifico.
Para ello, se reemplazaron las capas de salida por capas
personalizadas disefiadas para realizar clasificacion binaria.
En particular, se afiadieron tres capas densas (completamente
conectadas) que culminan en una capa de salida con la
activacion idénea (para distinguir entre dos clases: esofagitis
versus una linea Z norma ).

Capa de entrada

v
InceptionResNetV2 Modelo Base

l

Capa densa

l

Capa de Salida

l

Capa de entrada

Esofagitis Linea Z normal

Esquema del modelo creado, en verde las capas aiiadidas al
modelo base InceptionResNetV2 que se muestra en rojo.

El proceso de ajuste fino (fine-tuning en inglés) se llevo
a cabo manteniendo fijas las capas iniciales del modelo -las
responsables de extraer caracteristicas- y reentrenando las
capas finales especificas. De esta forma, aprovechamos la
riqueza de los pesos obtenidos de ImageNet y orientamos la
red hacia la discriminacion de nuestras dos categorias clinicas
de interés. Esto permite un uso mucho mas eficiente de los
datos y del tiempo de entrenamiento, al evitar entrenar el
modelo desde cero.
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Entrenamos el modelo con el conjunto de imagenes
endoscopicas KVASIRs, un repositorio que abarca imagenes de
endoscopia digestiva. En particular, utilizamos 2000 imagenes
correspondientes tanto a la linea Z normal como a diferentes
grados de esofagitis, dividiendo los datos en un 80% para
entrenamiento y un 20% para validacién. Este balance en la
particion de los datos permitié una formacién robusta del
modelo y una evaluacién preliminar fiable de su desempefio.

Para llevar a cabo una validacion mas exhaustiva,
empleamos el conjunto de imagenes HyperKVASIR?, que suma
en total 1164; 932 de linea Z normal y 232 de esofagitis. En
esta fase, se excluyeron los casos mas leves, centrdndonos
Gnicamente en los grados B, C y D de la clasificacion de Los
Angeles, con el fin de evaluar la capacidad del modelo para
identificar lesiones mas avanzadas. Adicionalmente, se
incorpord un tercer conjunto de imagenes procedentes del
Hospital Regional Universitario de Malaga. Este conjunto
constaba de 203

patolégicas) que incluian distintas gradaciones de severidad

imagenes de esofagitis (todas ellas
(76 imagenes de grado A de los Angeles, 42 de grado B, 28 del
grado C,22delgrado Dy18enlacategoriade otros destinada a
cuando el endoscopista no especificaba el grado de esofagitis)
reforzando asi la diversidad y la representatividad clinica de

los datos utilizados en el estudio

A continuacion, se presenta un ejemplo detallado de
la capacidad de prediccién individual de nuestro modelo,
mostrando los porcentajes de confianza asignados a cada
categoria diagnostica. Para ilustrar este aspecto, hemos
seleccionado de manera aleatoria cinco imagenes

Al evaluar la deteccion en los conjuntos de imagenes, se
observé lo siguiente. En el conjunto KVASIR—correspondiente
al 20% de imagenes reservado para evaluacién y no
utilizado durante el entrenamiento—de las 200 imagenes
que correspondian a linea Z normal, el modelo identifico
correctamente 164, mientras que 36 fueron clasificadas
errébneamente como esofagitis. De igual forma, de las 200
imagenes que realmente correspondian a esofagitis, 153
fueron correctamente clasificadas, y 47 se confundieron con
linea Z normal

Por otro lado, en el conjunto de imagenes HyperKVASIR,
la matriz de confusion reveld que, de 932 imagenes de linea
Z normal, el modelo clasificé correctamente 833 y fallé en 99
casos. Por otro lado, de las 232 imagenes correspondientes a
esofagitis, 216 se identificaron correctamente, mientras que
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Conjunto de imagenes Cantidad de imagenes Descripcion Uso
Imagenes de linea Z normal y diferentes grados de . o
KVASIR® 2000 . Entrenamiento y validacion del modelo.
esofagitis.
3 i " Evaluacion del rendimiento del modelo en
HyperKVASIR’ 1164 Imégenes de linea Z normal (932) y esofagitis (232) .
lesiones avanzadas.

Hospital Regional Imagenes de esofagitis con distintas gradaciones de o o

. o i 203 . Validacién externa en un entorno clinico real.
Universitario de Malaga severidad.

Tabla 1. Tabla donde se resumen los conjuntos de datos usados en el proyecto.

R: esophagitis - P: esophagitis R: esophagitis - P: esophagitis R: normal-z-line - P: esophagitis R: normal-z-line - P: normal-z-line

R: normal-z-line - P: esophagitis

08

0.6 1

0.4 4

024 0.2 4

0.0~ 0.0 -

o 00 0.0
Normal Esofagitis Normal Esofagitis Normal Esofagitis Normal Esofagitis Normal Esofagitis

Figura 2. Representacién de las predicciones individuales que realiza nuestro modelo. Arriba de cada imdgen se muestra la etiqueta real (R:) y la
etiqueta predicha (P:) y abajo un grafico de barras con el porcentaje de confianza que asigna a cada clase en la prediccion la cual se tifie de verde si
acierta y rojo si falla.

KVASIR Linea Z Normal (Predicho) Esofagitis (Predicho) HyperKVASIR Linea Z Normal (Predicho) Esofagitis (Predicho)
Linea Z Normal (Real) 164 36 Linea Z Normal (Real) 833 99
Esofagitis (Real) 47 153 Esofagitis (Real) 16 216
Tabla 2. Matriz de confusion de la prediccion de las 400 imagenes del Tabla 3. Matriz de confusion de la prediccion de las 400 imdgenes del
conjunto de imdgens KVASIR que corresponden al 20% de imdgenes conjunto de imdagens HyperKVASIR.

que hemos reservado para la evaluacion.

de datos HyperKVASIR. Estos resultados apuntan a un alto nivel

16 fueron errébneamente catalogadas como linea Z normal de exactitud diagnostica (Figura 3).
(Tabla 3).
Asimismo, el grafico siguiente ilustra el porcentaje de

Para comprarar ambas evaluaciones usaremos la métrica aciertos obtenidos por el modelo al ser evaluado con la cohorte
delacurvaROC, que es esencial para determinar el desempefio del Hospital Regional de Malaga. Este andlisis independiente
global de nuestro sistema de clasificaciéon. Un aspecto es fundamental para corroborar la aplicabilidad del modelo en
relevante fue la exclusion de esofagitis grado A Gnicamente entornos clinicos diversosy validar la solidez de la metodologia
en la base de datos HyperKVASIR, con el fin de evidenciar que en circunstancias reales (Figura 4).
al contar con un mayor contraste entre la imagen de control y
la imagen patolégica, el modelo puede discriminar con mayor Por ultimo, al clasificar el rendimiento segln la severidad
eficacia, lo que favorecioé la eficiencia en la deteccion de la de la esofagitis, se observé una correlacién positiva entre el
patologia, logrando valores de area bajo la curva (AUC) de incremento en la severidad y el porcentaje de aciertos. Este
0.884 para el conjunto de datos KVASIR y 0.970 para el conjunto hallazgo sugiere que el algoritmo resulta particularmente

eficiente al detectar lesiones mas avanzadas (Figura 5).
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Comparacion de Curvas ROC en los dos conjuntos de datos

1.0 4

—

0.8 4

0.6

0.4 4

Tasa de Verdaderos Positivos (TPR)

0.2

P —— KVASIR (AUC = 0.884)
e —— HyperkVASIR (AUC = 0.970)
00 B —-==- Aleatorio
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Tasa de Falsos Positivos (FPR)

Representacion de las curvas ROC en la validacion con el
KVASIR (que incluye esofagitis de todo grado de severidad) y Hy-
perKVASIR que solo incluye grados B, C y D descartando los casos mds
leves) en el que se observa una mejor curva en este tiltimo conjunto.

Porcentaje de Aciertos y Errores en las imagenes de HRUM Malaga
83.74%

801

70

60 1

50 4

40 -

Porcentaje

30

20 A

10 4

Aciertos

Errores
Resultado

Porcentaje de aciertos en las imdgenes del conjunto creado
con casos del Hospital Regional Universitario de Malaga.

Los hallazgos de este estudio ponen de manifiesto
el potencial de la arquitectura InceptionResNetV2 para la
deteccion y clasificacion de esofagitis en base a imagenes
endoscopicas. El uso de capas preentrenadas con el extenso
conjunto de datos ImageNet, junto con el ajuste fino enfocado
en el problema de esofagitis vs. linea Z normal.

El valor de la AUC (area bajo la curva ROC) obtenido
en los dos principales conjuntos de validacién —KVASIR e
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Porcentaje de Aciertos por Dataset

100.00%
100

92.86% SEAEN

90.00%

80

67.11%

Porcentaje de Aciertos (%)

chaya_A

chaya_B chaya_C

Dataset

chaya_D

chaya_0

Porcentaje de aciertos estratificado por el grado de severi-
dad de la clasificacion de los dangeles (grado A, B, C y D) la categoria
chaya_0O (Otros) incluye todas las imdgenes en las que el endoscopista
no especificé el grado.

HyperKVASIR— permitié evidenciar tanto la consistencia
como la capacidad de generalizacion del modelo. La exclusiéon
de grados mas leves de esofagitis (grado A) en HyperKVASIR
mostr6 cémo un mayor contraste entre las imagenes
normales y las patolégicas facilita una discriminacion mas
nitida, reforzando la hipotesis de que el modelo funciona de
forma especialmente robusta en lesiones mas severas. Este
aspecto adquiere relevancia clinica, dado que, en la practica,
las lesiones avanzadas suelen requerir un diagnostico y

tratamiento mas oportunos.

El analisis independiente en el conjunto de imagenes
del
evidencia adicional sobre la aplicabilidad de la propuesta en

Hospital Regional Universitario de Malaga aporta
entornos diversos. Los resultados confirman la utilidad de la
metodologia no solo en bases de datos publicas, sino también
en un contexto clinico real, con variaciones en las condiciones
de captura de la imagen, tipos de equipos endoscopicos y

caracteristicas poblacionales.

El hecho de que el rendimiento del modelo aumente en
relacién con el grado de severidad de la esofagitis sugiere
que la red neuronal es capaz de detectar con mayor precision
las alteraciones estructurales mas evidentes. Sin embargo,
se hace necesario profundizar en la clasificacion de lesiones
incipientes, ya que una identificacién temprana resulta
esencial en la practica médica para prevenir complicaciones
futuras y mejorar el pronéstico de la condicion.

A pesar de los resultados prometedores, este estudio
presenta algunas limitaciones. Por un lado, el nimero total
de imagenes, aunque significativo, podria ampliarse para
abarcar una mayor representatividad de las diferentes formas
de presentacién de la esofagitis, en especial las de grado A.
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Por otro lado, factores como la variabilidad en la calidad de
la imagen y la presencia de artefactos durante la endoscopia
pueden influir en la exactitud del modelo.

Conclusiones

Aunque la utilidad de este modelo resulta todavia
poco aplicable a la practica clinica, este estudio pone en
evidencia el potencial de las redes neuronales profundas en
la endoscopia y subraya la importancia de la colaboracién
entre hospitales para crear bases de datos multicéntricas.
Aumentar tanto la cantidad como la diversidad de imagenes
es crucial para entrenar modelos que, en el futuro, puedan
implementarse en contextos clinicos de mayor relevancia.
Los resultados aqui obtenidos resaltan que, si bien el modelo
muestra alta sensibilidad en lesiones avanzadas, aun se
enfrentan retos en la identificacion de estadios incipientes
y en la adaptacién a diversas condiciones de captura de
imagenes. Con vistas a la practica, la validez multicéntrica, el
uso de técnicas de aumento de datos y la integracién de estos
sistemas en flujos de trabajo clinicos podrian, a largo plazo,
favorecer diagnésticos mas agiles y precisos para una variedad
de patologias gastrointestinales.
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COLITIS MICROSCOPICA

Microscopic colitis
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La colitis microscopica es una enfermedad inflamatoria
del intestino grueso cuyo sintoma fundamental es la diarrea.
Se incluyen dos procesos en este concepto que son la colitis
linfocitica y la colitis colagena. Su incidencia y prevalencia
han aumentado en las Gltimas décadas. Aunque su patogenia
es desconocida, existen estudios que determinan una serie de
factores de riesgo que ayudan a sospechar esta enfermedad.
El diagnoéstico se basa en la realizacién de una colonoscopia
y en los hallazgos histolégicos de las biopsias del colon, ya
que el resto de las pruebas complementarias s6lo sirven
para descartar otras enfermedades organicas. El tratamiento
de induccién de eleccion es la budesonida y en muchos
casos también es necesario su uso como tratamiento de
mantenimiento.

En este tema se pondra especial énfasis en la
actualizacion de los conocimientos acerca de la colitis

Israel Grilo Bensusan
Hospital de Alta Resolucién de Ecija
igrilob@telefonica.net

RAPD ONLINE - VOL 48 - N°2 MARZO - ABRIL 2025

microscopica. En especial desde un punto de vista practico,
se focalizara en la reciente publicacion de guias de practica
clinica y al aspecto colaborativo entre el especialista de
Aparato Digestivo y de Anatomia Patolégica.

Palabras clave: colitis microscépica, colitis linfocitica,
colitis colagena, diarrea crénica, colonoscopia, biopsias de
colon.

Microscopic colitis is a chronic inflammatory condition
of the colon, primarily presenting with persistent diarrhea.
This term refers to two specific subtypes: lymphocytic colitis
and collagenous colitis. Both have seen a rise in incidence
and prevalence in recent years. Although the exact cause
is still unknown, research has identified several risk factors

Grilo Bensusan I, Torres Gdmez J. Colitis microscépica
RAPD 2025;48(1):54-62.
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that can help guide the diagnosis. The condition is typically
diagnosed through colonoscopy and confirmed by specific
histological findings from colon biopsies, as other diagnostic
tests mainly serve to exclude alternative causes. Budesonide
is the treatment of choice for inducing remission, and in many
cases, long-term maintenance therapy is also required.

This discussion will emphasize the latest updates in
microscopic colitis, focusing on practical applications. We
will particularly highlight recent clinical guidelines and the
importance of close collaboration between Gastroenterology
and Pathology in managing this condition

Keywords: microscopic colitis, lymphocytic colitis,
collagenous colitis, chronic diarrhea, colonoscopy, colon
biopsies.

La colitis microscépica (CM) es una enfermedad
inflamatoria que afecta al intestino grueso y que incluye la
colitis colagena (CC), la colitis linfocitica (CL) y recientemente
a las formas incompletas de la misma: CM incompleta’. Su
diagnostico se basa fundamentalmente en los hallazgos
histolégicos obtenidos mediante el estudio de biopsias
colonicas en pacientes con una diarrea acuosa persistente.
Se trata de una patologia cuya incidencia ha aumentado
en los ultimos afios, equiparandose en algunas regiones
a la enfermedad inflamatoria intestinal. La implicacion y
la colaboracion del gastroenterélogo y del patologo son

importantes para un adecuado diagnéstico del paciente.

La CM, segln las recomendaciones del grupo espafiol
de CM, es un término genérico que incluye a la CLy a la
CC. Se refiere a una enfermedad inflamatoria del intestino
que se caracteriza por la existencia de una diarrea crénica
o intermitente, sin sangre en las heces, con hallazgos
macroscopicos en la colonoscopia que son normales o casi
normales y que presenta unas caracteristicas histolégicas
definidas2. Cuando estas caracteristicas histolégicas no se
cumplen de manera completa, en pacientes con sintomas
compatibles, se ha acufiado el término de CM incompleta3.

La CC fue descrita, por primera vez, hace mas de cuatro
décadas, en el afio 1976 por Lindstrom. El término CM se
introdujo por Read et al en el afio 1980 y finalmente Lanzeby

RAPD ONLINE - VOL 48 - N°2 MARZO - ABRIL 2025

55

introduce el término de CL* Hoy en dia, el término CM incluye
alaCC,laCLyalaCMincompletal.

La incidencia de la CM de manera global se estima en
11.4 casos por cada 100.000 hab/afo? Existen diferencias
entre paises desde los 6,8 a los 24,7 cada 100.000 habitantes
/afiot. Con respecto a la CC, en el Norte de Europa y en Norte
América varia entre los 5,2 y 10,8 casos por cada 100.000
habitantes/afio, siendo inferior en Espafia situandose en menos
de 2,9 casos por cada 100.000 habitantes/afio. La CL es mas
frecuente, con una incidencia en el Norte de Europa y Norte
América de 4 a 19 casos por cada 100.000 hab/afio y en Espafa
de 2,3 a 16 casos por 100000 hab/afio? Su incidencia ha ido
aumentando en las altimas décadas, aunque parece haber
alcanzado unos niveles estables a partir de la década del
2010 Este aumento ha provocado que su incidencia se
equipare a la de la enfermedad inflamatoria intestinal y en
algunos paises supere la incidencia de la enfermedad de
Crohn®¢, El aumento de la incidencia se atribuye a un mayor
acceso a la realizaciéon de una colonoscopia, a una mayor
sospecha y concienciacion por parte de los gastroenterélogos
y patélogos, y por una mayor exposicion a factores de riesgo,
pero ninguno de estos aspectos ha sido confirmado mediante
estudios disefiados con dicho objetivo?s.

Laincidencia es de 2 a 8 veces superior en mujeres que en
hombres. Esta diferencia es mayor cuanto mayor es la edad del
diagnostico y mayor en la CC frente a la linfocitica?.

El riesgo de padecer una CM aumenta con la edad, con
un pico de incidencia que se produce en la séptima década de
la vida con una edad media para el diagnéstico de la CC de
64,9 afos y de 62,2 afios en la CL, entre 61.1 +/- 6,5 afios en la
CM globalmente?’. Sin embargo, hasta un 25 % de los casos se
producen en menores de 45 afios y también se han descritos
€asos en nifos2.

La prevalencia estimada de laCM esde 119 casos/100000
hab, siendo para la CC de 50,1 por cada 100.000 hab y para la
CLde 61,7 por cada 100.000 habitantes>.

La patogenia de la CM es desconocida. La hipétesis mas
aceptada es la existencia de una respuesta inmunolégica
inadecuada, como respuesta a estimulos de la mucosa colénica,
en personas genéticamente susceptibles. Esta respuesta
provoca una inflamacion de la mucosa que da lugar al sintoma
fundamental de la enfermedad que es la diarrea®¢
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Con respecto a la respuesta inmune, el infiltrado que
se observa en la ldmina propia en la CM esta formado por
linfocitos CD8 citotoxicos y linfocitos CD4 helpers. Su presencia
provoca un aumento de citoquinas, interleucinas, factor
de necrosis tumoral e interferon gamma que actian como
factores proinflamatorios. La formacién del colageno se asocia
a un desequilibrio en su proceso de produccién y destruccion,
asociados al aumento de expresién del factor de crecimiento
tumoral beta (TGF-B)¢. Esta respuesta inflamatoria provoca
un aumento de la permeabilidad intestinal, mediada por el
IFN-gamma y por el TGF-B y que se asocia a una disminucion
de las claudinas unas proteinas responsables de las uniones
intercelulares del epitelio colénico.

FACTORES
GENETICOS
HLA8.1
HLADQ2

AAUMENTO DE
LA

INFILTRADO
PERMEABILIDAD INFLAMATORIO

INTESTINAL

COLITIS
MICROSCOPICA

FACTORES
AMBIENTALES
TABAQUISMO,
AINES, IBP, ISRS,
INFECCIONES
ENTERICAS.

N

Figura 1. Factores de riesgo y patogenia de la CM.

FACTORES
INDIVIDUALES

MUJER, EDAD, BAIO

Los desencadenantes de esta respuesta inmune
inadecuada son desconocidos. Se implican fundamentalmente
a la exposicién a productos bacterianos, a farmacos o a otros
productos quimicos. En relacion con las bacterias, un reciente
estudio danés asocia la incidencia de CM a infecciones
entéricas por Campylobacter jejuniy Campylobacter concisus,
sin asociarse con la infeccion por Salmonella spp. También se
implica a la microbiota en la patogénesis de la enfermedad
en base a su mejoria cuando se deriva el flujo fecal mediante
una ileostomia, o la aparicién o mejoria del cuadro cuando
se realiza un trasplante fecal. Algunos hallazgos resefiables
en la microbiota de los pacientes con CM son la existencia
de una disbiosis con una reduccién de la diversidad de las
especies. Entre ellas se observa una reduccién en la familia
Ruminococcaceae, Collinsela, Coriobacteriaceae, Clostridiales,
Akkermansia y Alistipes. No obstante, son necesarios mas
estudios para corroborar estos hallazgos®. Los farmacos que se
asocianaunmayorriesgode CMson losinhibidores delabomba
de protones (IBPs), los antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
y los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
(ISRS) (Tabla 1). Sin embargo, esta asociacion no implica su

relaciéon causal. El uso crénico de IBPs aumenta el riesgo

RAPD ONLINE - VOL 48 - N°2 MARZO - ABRIL 2025

56

Colitis microscopica. Grilo Bensusan | et al.

significativamente de CM con una OR de 2,95 (IC 95%: 1,82-
4,8). Este riesgo es mayor para la CC. EL mecanismo propuesto

Farmacos con mayor evidencia OR

IBPs 2,95 (IC 95%: 1,82-4,8)
AINEs 2,4 (1C 95%: 1,99-2,89)
ISRS 2,98 (1C 95%, 2,35-3,78)

Otros farmacos asociados

Terapia hormonal sustitutiva
Ticlopidina
Inmunoterapia oncologica (checkpoint inhibitors)
Betabloqueantes
ARA-2
Antidiabéticos orales
Estatinas

Tabla 1. Farmacos asociados a un mayor riesgo de CM. IBP: Inhibidores
de la bomba de protones. AINEs: Antinflamatorios no
esteroideos. ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. ARA-2: Antagonistas de los receptores de la angiotensina II.

para este aumento de riesgo parece estar relacionado con la
modificacién de la permeabilidad intestinal y de la microbiota
intestinal. Los AINES también aumentan el riesgo de CM con
una OR de 2,4 (IC 95%: 1,99-2,89). El uso concomitante de IBP
y AINES podria incrementar ain mas el riesgo. Finalmente,
los ISRS también aumentan el riesgo con una OR de 2,98 (IC
95%, 2,35-3,78). No se conocen los mecanismos por los que
los AINES y los ISRS favorecen el desarrollo de la CM. Otros
farmacos que pueden aumentar el riesgo son la terapia
hormonal sustitutiva en mujeres, asociandose un mayor riesgo
a un mayor tiempo de tratamiento. También la inmunoterapia
oncolégica produce enterocolitis que en algunos casos cumple
los criterios histoloégicos de CM. En estos casos existe respuesta
a budesénida y tienen mejor prondéstico que otras formas de
enterocolitis provocadas por estos farmacos. Una menor
evidencia de su implicacién en el desarrollo de CM tiene la
ticlopidina, los betabloqueantes, los inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (IECAs), y los antagonistas del
receptor de angiotensina 2 (ARA-2), antidiabéticos orales y
estatinas'?.

El tabaquismo es otro factor que aumenta el riesgo
para padecer una CM. El antecedente de consumo supone un
aumento de riesgo con una OR de 1,6 (IC 95%, 1,4-1,9), mientras
que el consumo activo aumenta el riesgo con una OR de 2,99
(IC 95 %, 2,15-4,15), siendo mayor para la CC (OR: 5,5, IC 95 %:
3,4-8,9). EL mecanismo implicado es la alteracién de la barrera
intestinal, la alteracion de la inmunidad humoral y celular, la
alteracién de la microbiota intestinal y la estimulacién de la
fibrogénesis por estimulacion del TGF-13.
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Un menor indice de masa corporal podria aumentar el
riesgo de CM. No existen datos concluyentes con respecto al
consumo de bebidas alcohélicast.

Finalmente, desde el punto de vista genético se han
detectado haplotipos del complejo HLA que aumentan el
riesgo para padecer una CM. Concretamente el haplotipo
ancestral HLA 8.1 se asocia a la CC, aunque no a la CL. La
CC también se ha asociado a alelos mas frecuentes en la
enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa. También se
ha asociado con alteraciones en el cromosoma 6 (HLA DQ?2)
asociado a enfermedad celiaca®.

El sintoma fundamental de la CM es la diarrea de tipo
acuoso, crénica o intermitente, y sin sangre. La intensidad de
la diarrea puede ser variable, aunque la media suele ser de 6-7
dep/dia. EL comienzo de la diarrea puede ser agudo en un tercio
de los casos, pero suele ser insidiosa y antes del diagnostico
puede persistir durante unos 6 meses. Puede existir diarrea
nocturna en un 25-50 % de los casos?.

Para determinar la gravedad de la diarrea se recomienda
usar los criterios de Hjortswang que establecen que existe
una remision clinica de la colitis cuando existe una media
durante una semana de menos de 3 deposiciones al dia y
menos de 1 deposicién acuosa al dia. Existe también un indice
de actividad de la CM (MCDAI) que incluye como criterios
de gravedad el numero de deposiciones sin forma al dia, los
episodios nocturnos, el dolor abdominal, la pérdida de peso,
la urgencia defecatoria y la incontinencia fecal. Los criterios
de Hjortswang han sido usados en mas estudios incluyendo
ensayos clinicos, probando su utilidad en la vida real, por lo
que son los recomendados por la guia europea’.

El mecanismo por el cual se produce la diarrea en la CM
no es del todo conocido, pero parece ser de origen
multifactorial. En primer lugar, existe un componente osmético
puesto que el ayuno mejora los sintomas. También existe un
mecanismo inflamatorio y secretor asociado. El papel de la
malabsorcion de acidos biliares en la clinica de la diarrea y la
patogénesis de la CM no esta claramente establecido. Hasta en
un 44 % de pacientes con CM tienen asociada una malabsorcion
de acidos biliares demostrada mediante la técnica SeHCAT.
Ademas, en pacientes con CM se observa una disminucién
del receptor X farnesoide a nivel colénico y en estudios en
animales, el uso de agonistas de dicho receptor reduce el
grado de inflamacién colénica. Sin embargo, son estudios con
muestras limitadas'2.
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Imagen tipo de deglucion y reflujo. An Pediatr Contin.
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Ademas de la diarrea, otros sintomas frecuentes son el
dolor abdominal (50-70 %), distension abdominal, urgencia
defecatoria (70%) solapandose los sintomas por tanto con
una diarrea funcional o sindrome de intestino irritable con
predominio de diarrea. También puede presentar incontinencia
fecal (40 %) y discreta pérdida de peso en hasta el 50 % de los
Casos2.

En los pacientes con CM es mas frecuente la presencia de
enfermedades autoinmunes, estando presente entre el 30-50
% de los casos. La mas frecuente de todas es la enfermedad
celiaca, estando presente entre el 2-20 % de los pacientes con
CM, recomendandose su cribado serolégico en los pacientes
con CM y especialmente si no hay respuesta al tratamiento?.
Otras enfermedades autoinmunes asociadas son la diabetes
tipo 1, la tiroiditis autoinmune, la artritis reumatoide, el
sindrome de Sjogren y la psoriasisz

La CM puede presentarse como un solo episodio de
diarrea de unos meses de duracion, como una diarrea crénica
persistente o con episodios intermitentes de diarrea. No se
conocen las tasas de remisiéon espontanea, aunque se sitdan
en torno al 51 %. En el resto se observa una dependencia a
corticoides en el 22 % de los casos y una recidiva tras un primer
episodio en el 28 % de los casos?’.

Sigue sin aclararse si la CC y la CL son dos subtipos
histolégicos de la misma enfermedad o son enfermedades
diferentes®. Tampoco se conoce la evolucién natural de la CM
incompleta, aunque los datos sugieren que tiene una mayor
tendencia a la remision espontanea’.

La CM no se asocia a un aumento de la mortalidad, ni
a un mayor riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal, ni
a un aumento del riesgo de cancer colorrectal, por lo que no
se recomiendan estrategias especificas de cribado de dicho
tumor®. Entre las complicaciones poco frecuentes se encuentra
la perforacion colénica espontanea o tras una colonoscopia®

Aunque no se observe un aumento de la mortalidad, la
CMsise asociaaunamenor calidad de vida que se correlaciona
con una mayor actividad y gravedad de la enfermedad y sus
comorbilidades. La calidad de vida mejora con el tratamiento
con budesénida. No obstante, incluso en ausencia de actividad,
los cuestionarios de calidad de vida ofrecen puntuaciones
inferiores que la poblacion sana, con mayor prevalencia de
ansiedad, depresién y somatizacion®.
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El diagnéstico de la CM, tal y como se mencion6 al
principio, se basa en el hallazgo de unas caracteristicas
histolégicas definidas en las biopsias colénicas obtenidas
mediante una colonoscopia. Por lo tanto, la realizacién de
la colonoscopia, la toma de biopsias y su posterior analisis
anatomopatolégico son cruciales para el diagnostico. Ello es
debido a que ni desde el punto de vista clinico, ni analitico, ni
de los hallazgos macroscépicos de la colonoscopia existen
criterios para establecer un diagnéstico.

En el diagnostico diferencial de la diarrea crénica
acuosa se incluyen procesos organicos como infecciones, la
enfermedad celiaca, la enfermedad inflamatoria intestinal,
el sobrecrecimiento bacteriano y el cancer de colon. Pero
también, se incluye la patologia funcional como el sindrome
de intestino irritable con predominio de diarrea y la diarrea
cronica funcional®. En un metaandlisis se observd que en un
33,4 % de los casos con CM cumplirian los criterios diagnosticos
de SII-D. En otro estudio, entre un 6-9 % de los pacientes con
SII-D y con diarrea crénica funcional tenian realmente una CM,
cuando se les realizaba una colonoscopia con biopsias®. En un
intento para reducir el nimero de colonoscopias y biopsias y
aumentar el diagnéstico de la CM, se estableci6 un sistema de
puntuacion. En este sistema se puntlta la edad mayor o igual
a 55 afios, la evolucion de la diarrea de menos o igual a 6
meses, la existencia de 5 o mas deposiciones al dia, un indice
de masa corporal menor a 30 kg/m? el tabaquismo activo
y el tratamiento con AINEs o ISRS. Una puntuaciéon mayor
o igual a 10, tenia una sensibilidad de un 91-93 % con una
°.No
obstante, las recomendaciones de la guia europea y espafola

especificidad del 49 % para el diagnéstico de CM.

de CM establecen que se debe realizar una colonoscopia con
biopsias en pacientes con diagnéstico clinico de SII-D o diarrea
funcional, cuando no haya respuesta al tratamiento o cuando
existan factores de riesgo para la CM. Las recomendaciones de
la AGA con respecto a la realizacién de una colonoscopia con
toma de biopsias en el contexto del SII-D y la diarrea funcional
son mas ambiguas, considerandolas como no necesarias en
ausencia de sintomas de alarma o en menores de 50 afios en
los casos de SlI-D, aunque refiere que es el Unico método para
descartarla en los casos de DFe.

Las pruebas de laboratorio son utiles en el diagnéstico
diferencial con otros trastornos organicos, como, por ejemplo,
la realizaciéon de coprocultivos o parasitos en heces para
descartar procesos infecciosos o la serologia de la enfermedad
celiaca. La enfermedad celiaca se asocia con frecuencia a la
CMy debe ser descartada®. Con respecto a los biomarcadores
fecales, no existen estudios que sustenten su uso para el
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Colitis microscopica.

Factores predictores de CM en la diarrea crénica’

Factor Puntos asignados
Edad = 55 afios 6
Duracioén de la diarrea < 6 meses. 5
IMC menor a 30 kg/m2 3

Numero de deposiciones = 5 /d (media
desde el comienzo de los sintomas)

Tabaquismo activo 3
Tratamiento actual con ISRS o IRSN 2
Tratamiento actual con AINEs 2

Puntuacion = 10 puntos: sensibilidad 91-93 %, especificidad 49 % para el
diagnostico de CM.

Factores predictores de CM en la diarrea crénica. IMC: indice de
masa corporal. ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. IRSN: Inhibidores de la recaptacion de
serotonina-noradrenalina. AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.

diagnostico o el seguimiento de la CM. Aunque la calprotectina
fecal en algunos estudios presenta unos niveles discretamente
elevados en la CM frente a los trastornos funcionales, su valor
predictivo es muy bajo y la guia europea desaconseja su uso’.

La realizacion de una colonoscopia con ileoscopia
estd indicada en el estudio de una diarrea crénica*. Los
hallazgos macroscépicos de la mucosa del colon en la CM son
generalmente normales cuando se realiza una colonoscopia.
No obstante, hasta en cerca de un 40 % de los casos pueden
encontrarse hallazgos inespecificos como la existencia de
edema, eritema, nodularidad, patrones vasculares alterados,
erosiones lineales y pseudomembranas. No se han demostrado

diferencias de estos hallazgos entre la CLy la CC3.

En el contexto de una diarrea crénica acuosa con
hallazgos macroscépicos normales, se considera esencial la
toma de biopsias del colon, debido a que la CM es la causa
mas frecuente de diarrea crénica con hallazgos endoscépicos
normales? Ademas también puede diagnosticar algunos casos
de colitis de Crohn o de colitis infecciosas. La toma de biopsias
es coste efectivo en el contexto de una diarrea crénica acuosa
y su ratio es superior a la toma de biopsias duodenales en el
estudio de una diarrea, anemia o antecedentes de primer grado
de enfermedad celiacaz La toma de biopsias debe realizarse
de manera perpendicular a la pared del colon, para facilitar la
medicion de la banda colagena en el caso del diagnéstico de
la CC. Existe consenso en que se deben tomar biopsias en botes
separados del colon derecho y del colon izquierdo. Aunque
la utilidad clinica de separar dichos botes es controvertida,
puede ayudar al diagnéstico dada la diferencia de celularidad
en la ldmina propia del colon derecho e izquierdo. Segln la
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guia clinica espafiola se debe tomar al menos 2 biopsias del
colon ascendente, transverso, descendente y sigmaz En la
guia europea se recomienda tomar biopsias del colon derecho
e izquierdo, sin especificar la localizacion especifica ni el
numero de biopsias?.

En todos los casos de CM se recomienda descartar la
coexistencia de la enfermedad celiaca. Sin embargo, no se
recomienda el estudio de la malabsorcién de acidos biliares3.

De la definicion de la CM se deriva la importancia que
cobra un atento estudio histolégico de las muestras remitidas,
teniendo siempre en cuenta las caracteristicas propias de la
La
especificacién de la localizacién es fundamental para evitar

histologia del colon en cada una de sus localizaciones.

malinterpretaciones.

Los criterios histolégicos para la colitis microscopica
han sido establecidos con cierta rigidez, hecho que permite
sospechar que no es facil diferenciar dos cuadros con hallazgos
similares, al mismo tiempo que se deduce que dichos criterios
podrian cambiar en funcién de establecimiento de consensos
que sean mas rigidos o flexibles y a los que haya que adaptarse.

Los criterios son los siguientes:

Colitis linfocitica

Linfocitosis intraepitelial (20 linfocitos intraepiteliales
/ 100 células epiteliales) sin distorsién arquitectural de las
criptas asociada. Este contaje puede, si fuese necesario,
apoyarse en la utilizaciéon de técnicas inmunohistoquimicas
que pongan de manifiesto la presencia de linfocitos T en la
muestra. Generalmente es el marcador CD3 el utilizado para
tal fin, debiendo apostillarse que las muestras valoradas con
dicha tincion terminan por obtener contajes de linfocitos T
ligeramente superiores a los realizados con tinciones de rutina
(hematoxilina y eosina, HE).

Halo perinuclear linfocitario (no siempre presente).
- Cambios degenerativos o regenerativos del epitelio
superficial, variable (aplanamiento, vacuolizacién, deplecién

de mucina...).

- Solo se admite discreto engrosamiento de la banda
colagena subepitelial (menos de 10 pm).
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- Incremento de la celularidad en la ldmina propia, con
frecuente presencia de eosindfilos.

Puede haber criptitis neutrofilica y abscesos cripticos
pero la actividad neutrofilica sélo puede ser focal®®,

Colitis colagena

Engrosamiento de la banda de colageno subepitelial a
nivel superficial (mayor a 10 pm).

El engrosamiento es mas facil de identificar entre las
criptas.

- En el seno de la banda podemos encontrar capilares,
hematies y células inflamatorias.

- Mayor dafio epitelial y, por tanto, desprendimiento mas
frecuente del epitelio de superficie.

- Puede identificarse un aumento del nimero de linfocitos
intraepiteliales, menor y no necesario para el diagnéstico.

- Se puede recurrir a la ayuda de técnicas histoquimicas
para la demostracion de la banda colagena (Masson,

tenascina...).
- Similares criterios a nivel de ldmina propia que la CLm,
CMincompleta

- La clinica coincide con la entidad, pero la histologia
caracteristica es incompleta (no se alcanza el nimero minimo
de linfocitos intraepiteliales o el minimo grosor del estrato
colageno).

- Aumento del numero de linfocitos intraepiteliales pero
menor de 20/100.

- Aumento del grosor de la capa colagena subepitelial
pero menor de 10 pm®.

EL tratamiento con budesoénida oral es el tratamiento
de eleccion para alcanzar la remision en la CM
Es un tratamiento aprobado por la Agencia Europea del
Medicamento, y aunque ni éste ni ningln otro esta aprobado
por la FDA, es el recomendado por las guias americanas,
espafola y europea de la CM*3, Con una evidencia moderada
enlaCCybajaenlaCLeltratamiento con budesénida consigue
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Colitis microscopica.

Inflamacion con aumento de células
mononucleares en la lamina propia

v +
Arquitectura normal Arguitectura anormal |
|
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Linfocitosis Sin alteraciones Banda coldgena Enfermedad
intraepitelial epiteliales ( y excluida subepitelial inflamatoria intestinal
error en latoma de engrosada
muestras)
10-20 >20 | s10um | [ >10um |
Linfocitos/ | | Linfocitos/
cel cel
Epitelial Epitelial
Colitis Colitis Colitis Colitis Colitis Colitis Enfermedad
linfocitica || linfocitica residual colagena colagena ulcerosa de Crohn
incompleta incompleta

Diagnéstico diferencial histolégico de las colitis.

COLITIS MICROSCOPICA ACTIVA

.

’ EVITAR FACTORES DE RIESGO |

A 4

i

‘ Intolerancia a budesonida |« | Budesonida oral induccion

Y
4>| Colestiramina y/o Loperamida |

h J v
‘ SIN RESPUESTA CLINICA | >‘ RESPUESTA CLINICA

v
[ RESPUESTA CLINICA l

4
‘ Descartar otras causas I

v v
RECIDIVA REMISION REMISION ‘ ‘ RECIDIVA ‘
- ry

| Afadir Colestiramina y/o Loperamida ‘ ¥
‘ SEGUNDA RECIDIVA l

h 4 A 4

| SINRESPUESTA CLINICA |« | Budesonida oral de mantenimiento |

v
Inmunomoduladores,
biolégicos o cirugia.

Esquema de tratamiento de la CM activa. Budesonida de induccion: 9 mg/24h/voral durante 6-8 semanas. De mantenimiento: 3-6 mg/24h/
voral. Colestiramina: 3-4 gr/8-12h/voral. Loperamida: 2-16 mg/24h/voral.
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una respuesta clinica histolégica y una mejora en la calidad de
vida’.

El tratamiento de induccion se realiza a dosis de 9 mg/
dia por via oral durante 6-8 semanas, con una tasa de remision
del 81% en la CC y del 95 % en la CL. No es necesaria ni la
reduccion de dosis progresiva, ni el uso concomitante de calcio
y vitamina D33, Tampoco es necesario confirmar la respuesta
histolégica mediante la repeticion de la colonoscopia con
toma de biopsias®.

A pesar de conseguir tasas de induccién altas, la recidiva
es frecuente. Por ello, cuando se produce una segunda
recidiva, tras un tratamiento de induccién, se recomienda un
tratamiento de mantenimiento con budesénida, con mayor
evidencia en la CC. Las dosis usadas en los estudios de
investigacion fueron de 6 mg/dia, o alternando 3 y 6 mg cada
dia, siendo las recomendaciones de la guia europea intentar
usar la menor dosis eficaz?. El uso de budesoénida a largo
plazo es seguro. Aunque podria existir una disminucion de la
densidad mineral 6sea con el tratamiento de mantenimiento
no se ha demostrado un aumento del riesgo de fracturas, por
lo que, aunque algunos autores recomiendan afiadir vitamina
Dy calcio, especialmente si coexisten otros factores de riesgo
de osteoporosis, la guia europea no lo hace?*®.

En los casos en los que no exista una respuesta al
tratamiento de induccién con budesénida, se recomienda
descartar otras causas de diarrea crénica, como la
malabsorcion de acidos biliares, el sindrome de intestino
irritable o la enfermedad celiaca. Ademas, se recomienda
la suspensién del consumo de tabaco y de los farmacos que
se relacionan con la CM, aunque la evidencia al respecto de
estas medidas es escasa y se suele plantear al diagnéstico de
la enfermedad. Cumplidas estas premisas, ante la persistencia
de los sintomas, la primera medida recomendada es afiadir al
tratamiento colestiramina y/o loperamida. Ambos farmacos
también se pueden usar en los casos leves de la enfermedad

(menos de 3 dep/dia, y menos de 1 deposicion acuosa al dia)*>

La colestiramina (3-4 gr/ 2 o 3 veces al dia) ha mostrado
eficacia en la remision, especialmente cuando existe una
asociacién de la CM con una malabsorcién de acidos biliares.
En este sentido, desde la guia europea se recomienda su uso,
con baja evidencia, sélo en los casos en los que coexistan
ambas enfermedades, mientras que la guia espafiola no realiza
dicha diferenciacion?:.

Laloperamida (2-16 mg/dia) no tiene estudios controlados
que avalen su eficacia en la CM. Basada en series de casos, se
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recomienda para reducir el nimero de deposiciones, mejorar
la incontinencia fecal y por tanto la calidad de vida. No se le
atribuye ninglin efecto en la patogenia de la enfermedad y se
considera un tratamiento sintomatico??.

No se recomienda el uso de antibidticos, probioticos,
mesalazina, subsalicilato de bismuto ni otros corticoides en el
tratamiento de la enfermedad?®:.

Cuando no existe respuesta al tratamiento de induccién
a budesoénida o budesénida mas colestiramina/loperamida,
o al de mantenimiento con budesénida se considera una
CM refractaria. En estos casos, las recomendaciones son
el uso de inmunomoduladores como la azatioprina o la
6-mercaptopurina, y entre los biolégicos, los farmacos anti-
factor de necrosis tumoral y el vedolizumab. No se recomienda
el uso de metotrexato. No obstante, la experiencia es escasa y
los casos deben ser seleccionados?.

Finalmente, la cirugia (ileostomia, sigmoidostomia,
o proctocolectomia con pouch ileoanal) podria ser un
tratamiento de rescate en casos muy seleccionados?.

La CM es una enfermedad de incidencia y prevalencia en
aumento. Aunque no se asocia a un aumento de mortalidad
afecta negativamente en la calidad de vida de los pacientes.
Su patogenia es desconocida y se deben producir avances en
este sentido para mejorar la compresion de la enfermedad
y establecer al fin, la relacion entre la colitis linfocitica y
colagena y su historia natural. Para el diagnostico se sigue
dependiendo de la realizacion de una colonoscopia con
biopsias colénicas.Una linea de investigacion seria la busqueda
de marcadores biolégicos de la enfermedad o el desarrollo
de nuevos estudios de puntuacion clinicos para predecir el
riesgo de CM. Esto evitaria la realizacion de colonoscopias y
toma de biopsias en pacientes con patologia funcional. Se
recomienda la toma de biopsias en botes separados de colon
izquierdo y derecho; aunque esta circunstancia, junto con el
nimero de biopsias necesarias, deben aclararse en el futuro.
Ademas, se debe determinar la historia natural y la relevancia
clinica de la CM incompleta. La budesoénida es el tratamiento
de eleccién siendo frecuente la necesidad de tratamiento de
mantenimiento con dicho farmaco, que tiene un buen perfil de
seguridad. Serian necesarios nuevos estudios con farmacos en
caso de refractariedad a budesénida.
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ESOFAGITIS EOSINOFILICA.
MAS ALLA DE LA DIETA.

Eosinophilic esophagitis. Beyond the diet.

Ubifa-Aznar E2, Jiménez-Contreras S?
1HOSPITAL UNIVERSITARIO CLINICO SAN CECILIO. GRANADA.
2HOSPITAL VIRGEN DE LA VICTORIA. MALAGA.

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad crénica y
progresiva, inmuno-mediada (antigeno-Th2) con afectacién
exclusivamente del eso6fago. Se caracteriza por presentar
histolégicamente infiltracién intraepitelial de eosinoéfilos (> 15
eosinofilos por campo de gran aumento), lo que ocasiona una
disfuncion del eséfago que se traduce mayormente en clinica
de disfagia e impactaciones alimentarias. Inicialmente es una
enfermedad inflamatoria que puede evolucionar a un patron
fibroestenotico. Es la segunda causa de esofagitis crénica por
detras de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, ademas
de la principal causa de disfagia e impactacion alimentaria
en nifios y adultos jovenes, representando el 7 % de los
diagnosticos endoscopicos por sintomas esofagicos.

Se considera una enfermedad emergente con una
incidencia ascendente, probablemente por el mayor uso de
la endoscopia digestiva alta en el estudio de la patologia

Susana Jiménez Contreras
Hospital Virgen de la Victoria. Malaga.
susana.jcl0@gmail.com
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gastrointestinal, junto con un mayor conocimiento vy
reconocimiento de esta entidad por parte de endoscopistas y
clinicos.

Al ser una enfermedad de curso crénico que puede
progresar a un patrén fibrético, es muy importante la deteccion
precoz y un tratamiento adecuado.

En esta revision tematica analizamos el manejo actual de
la esofagitis eosinofilica, revisando la evidencia mas reciente
sobre las distintas lineas de tratamiento. Analizamos cual es el
esquema terapéutico que hay que seguir segln el patron de la
enfermedad y el posible seguimiento clinico y endoscépico en
el tratamiento de mantenimiento, asi como la posibilidad de
interrumpir el tratamiento en casos seleccionados.

Ubifia-Aznar E, Jiménez-Contreras S.
Esofagitis eosinofilica. Mds alld de la dieta.
RAPD 2025;48(2):63-73. DOI: 10.37352/2025482.3
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Palabras clave: esofagitis eosinofilica, IBP, corticoides
topicos, dupilumab, dieta empirica.

Eosinophilic esophagitis is a chronic, progressive,
immune-mediated (Th2 antigen) disease that exclusively
affects the esophagus. It is characterized histologically by
intraepithelial infiltration of eosinophils (> 15 eosinophils per
high-power field), leading to esophageal dysfunction, primarily
manifested as dysphagia and food impaction. Initially, it is
an inflammatory disease that can progress to a fibrostenotic
pattern and is considered the most common cause of chronic
dysphagia and esophagitis, second only to gastroesophageal
reflux disease. As such, it currently represents the second most
common cause of chronic esophagitis and the leading cause
of dysphagia and food impaction in children and young adults,
accounting for 7% of endoscopic diagnoses of esophageal

symptoms.

EoE is considered an emerging disease with increasing
incidence, likely due to the widespread use of upper
gastrointestinal endoscopy in the evaluation of gastrointestinal
pathology, alongside greater awareness and recognition of this
condition by endoscopists and clinicians.

As a chronic disease that can progress to a fibrotic
pattern, early detection and appropriate treatment are crucial.

In this review, we examine the current management of
eosinophilic esophagitis, reviewing the latest evidence on
the various treatment options. We analyze the therapeutic
approach to follow based on the disease pattern, potential
clinical and endoscopic follow-up for maintenance treatment,
as well as the possibility of treatment discontinuation in
selected cases.

Keywords: eosinophilic esophagitis, PPI, topical steroids,
dupilumab, empiric diet.

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad
inflamatoria cronica del eséfago caracterizada por la
infiltracion de eosinofilos en la mucosa esofagica. Desde su
descripcién inicial, la EoE ha sido objeto de creciente interés
clinico y cientifico, dado su aumento en la prevalencia y la
complejidad de su manejo. Comprender la evolucién de la
enfermedad es fundamental para establecer un enfoque
terapéutico adecuado, ya que puede evolucionar a formas
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mas graves (patron fibroestenético) si no se diagnostica de una
forma precoz y no se instaura un tratamiento adecuado.

El manejo de la EoE ha evolucionado significativamente
en los ultimos afos, reflejando un mayor conocimiento de
la patogenia de la enfermedad y su impacto en la calidad
de vida de los pacientes. Las lineas de tratamiento actuales
se centran en abordar tanto la inflamaciéon esofagica
como los sintomas asociados, y pueden incluir estrategias
dietéticas, farmacoloégicas y, en algunos casos, intervenciones
endoscopicas. Ademas, se estan explorando nuevas opciones
terapéuticas, incluyendo tratamientos biolégicos, que
prometen mejorar los resultados en pacientes con formas
mas severas de la enfermedad. La decisién de iniciar una linea
de tratamiento u otra, siempre utilizdndola en monoterapia,
dependera del patron de la enfermedad y de la decision
consensuada con el paciente tras informarle de las distintas
opciones de tratamiento que disponemos, siendo el objetivo
principal del tratamiento inducir y mantener la remision

clinica e histolégica de la enfermedad.

En la actualidad, se dispone de diversas alternativas
terapéuticas para el manejo de la EoE, orientadas al control
de la inflamacién (mediante tratamientos farmacologicos o
dietéticos) y a la gestion de la fibrosis y la estenosis (mediante
intervencion endoscopica). Es posible combinar la dilatacién
endoscopica
embargo,

con un tratamiento antiinflamatorio; sin

este ultimo siempre se administrara en

monoterapia.

La estrategia terapéutica se define segun los dos
patrones principales de la enfermedad: el inflamatorio y el
fibroestenotico.

Este patron se caracteriza por signos inflamatorios con
o sin la presencia de anillos esofagicos incipientes. En estos
casos, existen cuatro opciones terapéuticas disponibles como
tratamientos de primera linea: inhibidores de la bomba de
protones (IBP), corticoides topicos, dietas de eliminacién de
alimentos y tratamiento biolégico con dupilumab (indicado
como primera linea Unicamente en casos de concomitancia
con otra enfermedad mediada por células Th2 mal controlada).

La del de la
disponibilidad y las caracteristicas especificas del paciente, y

eleccion tratamiento dependera

deberaser consensuada con este. En caso de que el tratamiento
inicial no sea efectivo (tanto clinica como histolégicamente), se
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suspenderay se procedera a probar otra opcion hasta obtener
una respuesta favorable. Para pacientes refractarios a los IBP,
dietas de eliminacion y corticoides topicos, la inica alternativa
disponible actualmente es el dupilumab.

En este patrén, el tratamiento inicial se enfocard

en controlar la inflamaciéon con corticoides topicos.
Posteriormente, se llevara a cabo un manejo endoscopico
mediante dilataciones progresivas. En casos de refractariedad,
se indicara el uso de dupilumab, acompafado de tratamiento

endoscopico segln sea necesario.
Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Durante la ultima década, el uso de los IBP en la
EoE ha evolucionado significativamente, pasando de ser
una herramienta diagnéstica para diferenciar la EoE de la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico a considerarse una
opcién terapéutica en esta patologia. Esta transicion fue el
resultado de la Conferencia de Consenso Internacional para
los criterios diagndsticos de la EoE: Actuacion de las Directrices
para la Investigacion y la Evaluacion Il (AGREE), que apoya la
terapia con IBP para la EoE en nifios y adultos®.

Diversos estudios han demostrado la eficacia de los IBP
en la reduccién de la inflamacién eosinofilica en pacientes con
EoE. En un metaanalisis realizado por Molina-Infantey Lucendo
(2017), se evidencio que mas del 50 % de los pacientes tratados
con IBP presentaron una disminucién significativa del recuento
de eosinofilos en la mucosa esofagica. De forma adicional, la
mejoria de los sintomas, como la disfagia, ha sido reportada en
multiples ensayos clinicos aleatorizados?.

Otro estudio significativo que evaltua su eficacia es el
realizado a través del registro europeo EoE CONNECT:. Este
registro recopila datos clinicos, ambientales y genéticos de
pacientes con EoE, facilitando investigaciones multicéntricas
sobre esta enfermedad. Un analisis reciente evalué la eficacia
de los IBP en una cohorte de 630 pacientes con EoE. Los
resultados indicaron que el 48 % de los pacientes tratados
con IBP alcanzaron la remisién histolégica (< 15 eos/CGA) y
el 71 % encontraron una mejoria de sus sintomas. Tampoco
encontraron diferencias significativas en la eficacia entre
los distintos tipos de IBP cuando se administraron a dosis
equivalentes.

Estos hallazgos respaldan el uso de IBP como una opcién

terapéutica efectiva en aproximadamente la mitad de los
pacientes con EoE. En un futuro, la identificacion de factores
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predictivos de respuesta a IBP podria optimizar la seleccion
de pacientes para este tratamiento, mejorando los resultados
clinicos e histolégicos.

Mecanismo de accién

Los mecanismos a través de los cuales funcionan los
IBP para reducir la eosinofilia en la EoE han sido objeto de
un considerable debate y esfuerzo de investigaciéon'“ Los
mecanismos propuestos incluyen la supresion del acido
gastrico inducida por IBP que conduce a una restauracion
de la funcion de la barrera esofagica y, por otro lado, a un
efecto antiinflamatorio directo, inhibiendo la produccién de
citoquinas proinflamatorias como la interleucina 4 (IL-4), la
interleucina 5 (IL-5), y de forma mas destacada la IL-135.

Lall-13 juegaunpapelcrucial en la patogénesis de la EoE,
ya que promueve la expresion de la eotaxina-3, una quimiocina
responsable del reclutamiento de los eosinéfilos hacia la
mucosa esofdgica. Esta accién antiinflamatoria la consigue
actuando a 4 niveles®: bloqueo de la expresion de moléculas
de adhesion a la superficie celular, inhibiendo la migracién
de las células inflamatorias al epitelio esofagico; bloqueo
de la expresion de eotaxina-3 mediada por STAT6 (factor de
transcripcion), reduciendo el reclutamiento de eosinéfilos al
epitelio esofagico; estimulacion del receptor de hidrocarburos
de arilo, normalizando la expresiéon de genes involucrados en
la funcion de barrera, incluidos la filagrina, la loricrina y la
involucrina, a través de la inhibicién de la via IL-4 / IL-13-STATS6;
e inhibicién de la actividad de ATP12A, la P2 tipo H no gastrica,
K-ATPasa. La induccion de la secrecion de eotaxina-3 mediada
por IL-4 es sensible a la inhibicion de ATP12A.

;Qué dosis de IBP utilizamos para inducir la remision?

De acuerdo con las guias clinicas, la terapia estandar
de IBP para la EoE seria la dosis estandar de cualquiera de
ellos dos veces al dia’; sin embargo, hay datos limitados que
comparan directamente las combinaciones de dosis de IBP
para el tratamiento de la EoE.

En un estudio reciente, en el que se incluyeron un total
de 305 pacientes con EoE, se evaluaron varias dosis de IBP
durante al menos 8 semanas®. Encontraron que la dosis de IBP
prescrita dos veces al dia indujo tasas de respuesta histolégica
mas altas en comparacién con la dosis de IBP una vez al dia,
incluso cuando la dosis diaria total fue equivalente. Las tasas
de respuesta histolégica fueron mas altas con el régimen
de dosis dos veces al dia (moderada 52,8 % / alta 54,3 %) en
comparacion con una vez al dia (estandar 11,8 % / moderada
10 %) (P < 0,0001). Ademas, el tratamiento con dosis doble (40
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mg de omeprazol dos veces al dia) no pareci6 proporcionar un
beneficio adicional sobre la dosis moderada dos veces al dia
(20 mg dos veces al dia).

Por tanto, segun los resultados de este estudio, la dosis
estandar de IBP dos veces al dia (20 mg de omeprazol dos veces
al dia o equivalente) puede ser el régimen éptimo de IBP para
inducir la remision en la EoE.

;Cuanto tiempo hay que tratar con IBP para inducir la
remision?

De acuerdo con la recomendaciéon de las guias de
practica clinica, habria que mantener el tratamiento con IBP
un minimo de 8 semanas antes de la evaluacién endoscépica’.
Sin embargo, en un estudio mas reciente que recopila datos
sobre la eficacia de los IBP de la base de datos multicéntrica
EoE CONNECT, se analiza si la duracion del tratamiento con
IBP influye en la efectividad para lograr la remisién clinico-
histolégica de la EoE. Los resultados que obtuvieron muestran
queladuraciéndeltratamientoconIBPde8a1l0semanas(56-70
dias) proporciona una tasa de remision del 50,4 %; al prolongar
el tratamiento entre 71y 90 dias (10 a 12 semanas), la tasa de
remisiéon aumenta al 65,2 %; sin embargo, el tratamiento mas
alla del tercer mes (>90 dias) disminuye la efectividad al 44,1
%, posiblemente debido a una menor adherencia del paciente.
Por tanto, segin los resultados obtenidos en este estudio,
podriamos considerar que la duracion del tratamiento de hasta
12 semanas se correlaciona con una mayor probabilidad de
inducir la remisién de la EOE en comparacion con tratamientos
inferiores a 10 semanas.

Dieta de eliminacion de alimentos

Historia y evolucion del tratamiento dietético en la

EoE

El primer estudio que emple6 tratamiento dietético
en pacientes con EoE fue publicado en 1995 por Kelly®. En
este estudio, se traté a 10 nifios con una dieta elemental,
logrando remision histolégica completa en 8 de ellos y una
mejoria clinico-histolégica en los 2 restantes. Estos hallazgos
demostraron que la EoE estd provocada por una alergia
alimentaria.

Once afios después, en 2006, se publicé el primer estudio
sobre la dieta empirica de eliminacion de seis alimentos, que
mostré tasas de respuesta algo inferiores a las de la dieta
elemental, pero que alcanzaron un 74%. Desde entonces,
numerosos estudios han confirmado la efectividad de esta
estrategia dietética en el tratamiento de la EoE.
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La dieta de eliminacién de seis alimentos es la mas
estudiaday la que hademostrado mayores tasas de respuesta?2.
No obstante, es una dieta altamente restrictiva que requiere
un periodo diagnostico prolongado (al menos 42 semanas) y
la realizacion de hasta siete gastroscopias. Por ello, se han
desarrollado alternativas menos restrictivas, como las dietas
de eliminacién de cuatro, dos y un solo alimento

En 2018, Molina-Infante propuso la estrategia Step-Up
para el diagnoéstico y tratamiento mediante dieta empirica en
pacientes con EoE. Esta estrategia comienza con una dieta de
eliminacién de dos alimentos y, en caso de no respuesta, se
incrementa progresivamente a cuatro y seis alimentos®.

Protocolo para el manejo dietético de la EOE:

Una vez iniciado el tratamiento con la dieta de
eliminaciéon acordada con el paciente, se realizard una
gastroscopia con toma de biopsias a las 6-8 semanas. En
caso de falta de respuesta (no remisién histologica) se
considerara optar por una dieta mas restrictiva o cambiar a
un tratamiento farmacolégico. De lo contrario se procedera
a reintroducir los alimentos, comenzando desde el menos
alergénico (pescado y marisco) al mas alergénico (leche de
origen animal). Tras la reintroduccién del primer alimento
se efectuarad una nueva gastroscopia a las 4-6 semanas. Si la
remisién histolégica persiste, se afiadira el siguiente alimento,
con control endoscépico a las 4-6 semanas. En caso de recidiva
del infiltrado eosinofilico tras la introduccién de un alimento,
este serd identificado como desencadenante y se retirara de
manera definitiva. Tras un periodo de lavado de 4-6 semanas,
se procedera a la introduccion de otro alimento. Este ciclo
se repetira hasta que se hayan evaluado todos los alimentos
eliminados inicialmente. El tratamiento definitivo consistira
en la exclusion permanente del o los alimentos identificados
como desencadenantes de la enfermedad.

Dietas de eliminacion de alimentos basadas en tests
de alergia

Las dietas de eliminacion de alimentos basadas en
pruebas de alergia (como la prueba cutanea por puncién, el
test de parche o la prueba de Ig sérica) han mostrado una
menor eficacia en comparacion con las dietas empiricas,
segln evidencian tres meta-andlisis**¢. Actualmente, estas
pruebas no estan recomendadas, tal como se menciona en la
Gltima guia publicada sobre la EoEY. Esto se debe a que estas
pruebas detectan alergias mediadas por IgE, mientras que la
EoE es una alteracién de la inmunidad tipo 2, mediada por
linfocitos y caracterizada por hipersensibilidad retardada, en
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) Alimentos
Dieta Tasa de respuesta (%)

eliminados

Leche animal

Trigo
Huevo
Eliminacién 6 Soja*
40-73
alimentos (legumbres)
Frutos secos
Pescado/Mar
isco
Leche animal
o Trigo
Eliminacién 4
. Huevo 41-60
alimentos .
Soja*
(legumbres)
Eliminacién 2 Leche animal 3
alimentos Trigo
Eliminacién 1 .
Leche animal 34-65

alimentos

La dieta mejor estudiada.
Mejor tasa de remision de las dietas de eliminacién.

Menos restrictiva.
Dieta mas variada.
Proceso diagnéstico acortado.

Incluso menos restrictiva.
Evita restricciones innecesarias.
Proceso diagnéstico acortado.
Menor impacto en la calidad de vida.

La dieta menos restrictiva.
Evita restricciones innecesarias.
Proceso diagnéstico acortado.
Menos endoscopias.
Menor impacto en la calidad de vida.

Pros Contras

La dieta de eliminacién
mas restrictiva.
Mayor nimero de
endoscopias.
Mayor coste.
Menor adherencia.

Posible menor tasa de
remision.
Mayor coste.
Menor adherencia.

Posible menor tasa de
remision.

Posible menor tasa de
remision.

Dietas de eliminacion empirica de alimentos. Adaptacion de Chang JW, Kliewer K, Haller E, Lynett A, Doerfler B, Katzka DA, et al.
Development of a practical guide to implement and monitor diet therapy for eosinophilic esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2023
Jul;21(7):1690-8.

la que la IgE no tiene un papel relevante. En aquellos pacientes
con sospecha de alergia alimentaria mediada por IgE, asi como
antes de la reintroduccién de alimentos tras un largo periodo
de restriccion dietética, serd necesaria una evaluacién por
Alergologia, especialmente en nifios, debido a que se han
documentado casos de reacciones inmediatas graves, como la
anafilaxia.

Corticoides topicos

Eficacia de los corticoides topicos en la EoE

Los corticoides tépicos, como budesonida y fluticasona,
han demostrado ser altamente efectivos en el tratamiento
de la EoE a través de numerosos estudios prospectivos,
retrospectivos y hasta 13 ensayos clinicos aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo en adultos vy
nifios®*2, Su mecanismo de accion se basa en la reduccion
de la inflamacién esofagica mediada por eosindéfilos y
otros mediadores inflamatorios a través de la inhibiciéon de
citocinas proinflamatorias, la reduccién de la produccién de
interleucinas clave en la inflamacion Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13),
que promueven la activaciéon y supervivencia de eosinéfilos;
la modulacién de factores de transcripcion que inhiben el
factor nuclear kappa B (NF-kB) y la proteina activadora-1
(AP-1), responsables de la de

transcripcion genes
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proinflamatorios; la reduccion de la quimiotaxis eosinofilica
(disminuyen la expresion de eotaxina-3, una quimiocina
esencial para el reclutamiento de eosinéfilos al tejido
esofagico); la induccion de apoptosis de eosinofilos; la
inhibicion de la diferenciacion Th2; y la mejoria de la barrera
epitelial, promoviendo la reparacion tisular, lo que contribuye
areducireldafio crénicoy la progresion hacia la fibroestenosis.
Estas acciones moleculares e histologicas son esenciales
para controlar la inflamaciéon créonica y prevenir
complicaciones derivadas de la fibrosis en la evolucién de la

enfermedad.

Se han utilizado diferentes formulaciones para el
tratamiento de la EoE con corticoides tépicos ,
inicialmente con dispositivos concebidos para el tratamiento
de otros érganos como los dispositivos de inhalacién o las
gotas nasales. Posteriormente se han estado utilizando y atn
hoy dia, preparados de budesonida o fluticasona viscosa,
bien férmulas magistrales preparadas por farmacéuticos
o soluciones elaboradas en casa. Recientemente, se han
desarrollado comprimidos bucodispersables de budesonida,
que han mostrado tasas de respuesta clinica, endoscépica
e histologica superiores al 95%%. Formulaciones similares
de fluticasona se encuentran en fase 3 de desarrollo. Un
estudio reciente demostr6 que cambiar a comprimidos
bucodispersables mejora la calidad de vida, la satisfaccion con
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Formulacién

Fluticasona 59% gotas nasales 74%

Budesonida 41%

formula magistral 57,4%

comprimido bucodispersable 26%

home-made 9,1%

inhalador 7,5%

0,8 mg/dia 68,7%
0,4 mg/dia 12%
2 mg/dia 68,7%
1 mg/dia 6,5%
2 mg/dia 55,7%
1 mg/dia 44,3%
2 mg/dia 44,1%
1 mg/dia 41,2%
2 mg/dia 67,9%

1 mg/dia 17,9%

Dosis Tasa de remision

66,2%

29,6%

80,2%

63,6%

100%

86,2%

80%

100%

93,3%

Uso de corticoides topicos en practica clinica diaria. Datos procedentes de Laserna-Mendieta EJ, Navarro P, Casabona-Francés S, Savarino
EV, Amorena E, Pérez-Martinez I, et al. Swallowed topical corticosteroids for eosinophilic esophagitis: utilization and real-world efficacy from the EoE
CONNECT registry. United European Gastroenterol J. 2024 Jun;12(5):585-595.

el tratamiento y los resultados histologicos (<15 eosindfilos/
CGA e incluso <6 eosino6filos/CGA), asi como la respuesta
endoscopica®.

Ademas, los corticoides topicos han demostrado ser
mas eficaces que los IBP y las dietas tanto en tratamientos
de primera como de segunda linea*. También consiguen unas
altas tasas de mantenimiento de la respuesta histolégica a
largo plazo, superior al 60%, con una excelente adherencia al
tratamiento y baja tasa de efectos adversos?.

Segln los datos del registro europeo EoE CONNECT?, la
fluticasona es utilizada con mayor frecuencia que la
budesonida (proporcion 6:4). Las gotas nasales son la
presentacién mas comudn de fluticasona, mientras que para
budesonida predominan las férmulas magistrales, seguidas
de los comprimidos bucodispersables. El analisis también
mostré que la budesonida es mas eficaz que la fluticasona,
los comprimidos bucodispersables de budesonida son mas
efectivos que otras formulaciones, dosis altas (2 mg de
budesonida, 0,8 mg de fluticasona) son mas eficaces que las
dosis bajas y que la gravedad de los sintomas es inversamente
proporcional a la respuesta al tratamiento con corticoides
topicos.

Efectos adversos®
Los corticoides tépicos son seguros a largo plazo, como

lo evidencia un estudio con casi 1,000 pacientes, donde los
efectos adversos fueron principalmente leves o moderados®. EL

RAPD ONLINE - VOL 48 - N°2 MARZO - ABRIL 2025

68

mas comun fue la candidiasis oral y esofagica, frecuentemente
asintomatica y que rara vez requirié la suspensiéon del
tratamiento. Su manejo incluye agentes antifingicos tépicos
(clotrimazol) o sistémicos (fluconazol), reduccion de la dosis
0 suspension temporal en casos graves. La insuficiencia
adrenal es una complicacion rara. Aunque no se requiere
monitorizaciéon de la funcion suprarrenal en tratamientos
cortos, podria considerarse en terapias prolongadas.

Tratamiento biolégico. Dupilumab.

Dupilumab es el primer farmaco biolégico aprobado
para la EoE. Sus indicaciones serian: pacientes adultos y
adolescentes a partir de 12 afios, con un peso minimo
de 40 kg, que no estan adecuadamente controlados, son
intolerantes son candidatos a la

0 no terapia con

medicamentos convencionales. La dosis recomendada es
de 300 mg cada semana, administrados mediante inyeccion

subcutanea®,

Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante de
la IgG4 humana que inhibe la sefializacion de la interleucina-4
(IL-4) y la interleucina-13 (IL-13), a través del receptor tipo | (IL-
4Ra/yc)yelreceptortipoll (IL-4Ra/IL-13Ra). Lall-4ylall-13 son
los principales impulsores en la inflamacién tipo 2 presentes
en enfermedades como la dermatitis atépica, el asma o la
EoE. El bloqueo de la ruta de la IL-4/1L-13 mediante dupilumab
interrumpe una via critica en la respuesta inflamatoria
observada en el epitelio esofagico en pacientes con EoE.
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Eficacia

La evaluacion de la eficacia de dupilumab en la EoE se
basa en un ensayo clinico aleatorizado de fase 3, doble ciego,
multicéntricoy controlado con placebo®. El estudio const6 de 3
partes: A, By C. Las partes Ay B consistieron, cada una de ellas,
en un periodo de tratamiento a doble ciego de 24 semanas de
duracion. Tras este periodo de tratamiento, los pacientes de las
partes A y B tuvieron la opcién de entrar en la parte C, que
consistié en un periodo de extension del tratamiento de 28
semanas de duracion, cuyo objetivo era evaluar la seguridad
y la eficacia hasta 52 semanas de tratamiento con dupilumab.
Los resultados que obtuvieron fueron que la proporcién de
pacientes que alcanzaron remision histolégica profunda <
6 eos/CGA fue significativamente mayor en los pacientes
tratados con dupilumab, independientemente de recibir
dupilumab semanalmente o cada 2 semanas frente al grupo
placebo.

En cambio, cuando se analiza la mejoria clinica de la
disfagia, encuentran que los pacientes que recibian dupilumab
semanalmente lograban un mayor control de los sintomas a
partir de las 4 semanas de tratamiento cuando se comparaba
con el grupo placebo. Sin embargo, esa mejoria clinica no se
obtenia en el grupo de pacientes que era administrado cada 2
semanas.

Por tanto, teniendo en cuenta estos resultados, y que
las tasas de remisién histolégica son similares al pautarlos
semanalmente o cada 2 semanas, se podria valorar el utilizar
dupilumab de una forma u otra en funcién a lo sintomatico que
se encuentre el paciente.

Seguridad

Los ensayos clinicos y los estudios post-comercializacion
han mostrado que dupilumab tiene un perfil de seguridad
favorable en pacientes con EoE, similar al observado en otras
indicaciones (como dermatitis atopica o asma). La mayoria
de los efectos adversos que se han notificado son leves o
moderados, fundamentalmente reacciones en el lugar de la
inyeccion (eritema, dolor, inflamacion). Entre los pacientes con
EoE, la frecuencia de conjuntivitis fue baja y similar entre el
grupo de dupilumab o de placebo y no hubo casos de queratitis

3132

Otras terapias biolégicas emergentes

de
investigadora, existe un gran nimero de farmacos biolégicos

Actualmente, es un area intensa actividad

que podrian utilizarse para el tratamiento de la EoE vy
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otras enfermedades eosinofilicas gastrointestinales. El
inconveniente es que desconocemos la eficacia y seguridad
a medio y largo plazo de las nuevas moléculas. Tampoco han
demostrado la capacidad de modificar la historia natural de

la EoE.

Estas terapias se centran en las diferentes citoquinas
la EoE.
Los estudios en curso de agentes dirigidos a IL-5 como

involucradas en la respuesta inflamatoria de
mepolizumab, reslizumab y benralizumab deben proporcionar
mas informacioén sobre si es viable centrarse en esta via. Se
espera que los estudios en curso que evalllan agentes que se
dirigen a otras vias nuevas, como Siglec-8 (lirentelimab), IL-13
(cendakimab), el receptor de esfingosina 1-fosfato (etrasimod)
y el bloqueador de TSLP (tezepelumab) proporcionaran

opciones adicionales para el manejo crénico de la EoE®3.

Tratamiento endoscdpico: ¢;se puede realizar una
dilatacion endoscoépica?

Los expertos nos recomiendan que los pacientes
adultos con disfagia por estenosis asociada a EoE se realicen
dilataciones endoscépicas frente a no dilatar®. Hay que
tener en cuenta que se trata de una enfermedad crénica y
fibroestenotica, que con el tiempo produce una remodelaciéon
del eséfago que puede llevar a la formacion de anillos
permanentes y cambios de calibre (eséfago estrecho) que
precisaran, por tanto, de dilataciones endoscépicas para
resolverlos. La dilatacién esofagica es un procedimiento
mecanico sin efecto antiinflamatorio, dirigido a ampliar la luz
de un eséfago de calibre reducido y conduce a una mejoria
sintomatica rapida en el 95% de los pacientes®.

La dilatacion estd indicada, por tanto, en pacientes
con estenosis fibrosas o eséfagos de calibre estrecho que
condicionan disfagia o episodios frecuentes de impactacion
alimentaria a pesar de un tratamiento farmacolégico o
dietético eficaz. La guia americana establece que el objetivo
ideal seria llegar a los 15-18 mm¥. En cualquier caso, la
dilatacion no debe de ser mayor de 3 mm por sesién por
el riesgo de complicaciones, quedando por determinar el
intervalo ideal entre sesiones®. Se pueden utilizar balones
o dilatadores rigidos y siempre hay que procurar mirar con
detenimiento la mucosa tras retirar el dilatador y antes de
subir de calibre para detectar desgarros. Los factores de riesgo
para complicaciones son la edad joven, dilataciones previas,
estenosis del tercio superior del es6fago y la imposibilidad de
pasar con el endoscopio®; aun asi, las complicaciones de la
dilatacion en la EoE son escasas, y aunque existe un riesgo de
perforacién inferior al 0,4%, no se ha comunicado mortalidad
alguna.
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Hay que tener en cuenta que la dilatacién endoscopica
no modifica la inflamacién eosinofilica subyacente, por tanto,
no deberia emplearse como Unica opcién terapéutica para la
EoE, sino que debe combinarse siempre con un tratamiento
(IBP, dieta, glucocorticoides o

antiinflamatorio eficaz

tratamiento biologico)®.

Cuestiones por resolver en el manejo del paciente con
EoE

Sabemos, por tanto, que la EoE es una enfermedad
crénica inmunomediada que, en ausencia de tratamiento,
presenta alta probabilidad de recurrencia y puede progresar
a complicaciones estructurales, como la fibroestenosis, siendo
el objetivo primordial del tratamiento conseguir la remision
clinica, histologica y endoscépica de la enfermedad®.

Una de las principales cuestiones pendientes en la
EoE es la falta de evidencia robusta sobre la eficacia y
seguridad del tratamiento de mantenimiento a largo plazo.
Actualmente, existen pocos estudios disefiados para evaluar
como mantener la remisién clinica e histolégica sin exponer
al paciente a efectos secundarios prolongados o comprometer
la adherencia al tratamiento. Ademas, no hay consenso sobre
el momento éptimo para realizar endoscopias de revision, ya
sea en el contexto de una desescalada terapéutica o durante
la fase de mantenimiento*. Finalmente, persiste la duda sobre
si es posible interrumpir el tratamiento en ciertos pacientes
que logran una remision sostenida, y cudles serian los criterios
para tomar esta decision de manera segura. Estas incognitas
subrayan la necesidad de estudios prospectivos a largo
plazo y de enfoques mas personalizados en el manejo de la
enfermedad.

1. /Cual es el seguimiento clinico y endoscopico 6ptimo?

La evidencia cientifica sobre el seguimiento de pacientes
con EoE es limitada. Sin embargo, existe un documento de
consenso elaborado por expertos norteamericanos y europeos
que proporciona recomendaciones sobre cémo llevar a cabo
este seguimiento®.

La monitorizaciéon en la EoE busca determinar si el
paciente mejora, pero esto plantea desafios debido a la
naturaleza crénica de la enfermedad, su recurrencia al
suspender el tratamiento y la posible pérdida de eficacia
terapéutica con el tiempo. Se requiere un seguimiento a
largo plazo, evaluando sintomas, hallazgos endoscépicos e
histolégicos para obtener una visién completa de la actividad

de la enfermedad. Los sintomas, aunque fundamentales, tienen
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una correlacién limitada con los parametros biolégicos de la
enfermedad. Pueden mejorar mientras persiste la inflamacion
activa, debido a comportamientos de evitacién o dilataciones
esofagicas, o pueden persistir incluso tras controlar la
inflamacion por factores como estenosis no detectadas,
hipervigilancia esofagica o disfuncién alimentaria. Es esencial
indagar en detalle sobre disfagia, conductas asociadas a
la alimentacion y disfuncién alimentaria. EL sistema EREFS
se recomienda para evaluar la respuesta endoscopica. La
normalizacién completa se corresponde con una puntuacion
de 0, aunque una puntuaciéon <2 es una meta razonable.
Comparar los hallazgos pre y post-tratamiento ayuda a valorar
la evolucién. A nivel histolégico, el objetivo es alcanzar <15
eos/hpf (<60 eos/mm?), por lo que se deben tomar biopsias en
cada endoscopia de seguimiento.

El concepto ideal de “resolucion profunda” combina
resolucion de sintomas y normalizacion endoscépica e
histolégica. Sin embargo, es alcanzable en pocos pacientes;
por ejemplo, solo el 9.4% de los pacientes de un estudio
suizo lograron esta remision, y la mediana de recaida fue
de 22 semanas tras suspender el tratamiento. Esto resalta la
necesidad de seguimiento continuo incluso en pacientes en
remision.

El intervalo de seguimiento varia segun el tratamiento
y las caracteristicas individuales. Realizaremos endoscopia
tras 8-12 semanas de iniciar IBP, corticoides tépicos o dieta
de eliminacion. Dupilumab requiere 12-24 semanas para
evaluar respuesta. Si no hay complicaciones (impactacion,
perforaciones, malnutricion), el seguimiento clinico puede ser
regular. Sin embargo, una brecha en el cuidado superior a 2
afios aumenta el riesgo de fibroestenosis.
las siendo

Aunque hasta ahora biopsias

esenciales, se estan explorando métodos menos invasivos

siguen

como la endoscopia transnasal que reduce costes y exposicion
a anestesia, especialmente en nifios, cytosponge que es
una capsula con cepillo citolégico que recoge tejido al ser
extraida; tiene buena tolerancia y sensibilidad aceptable,
esophageal String Test que consigue detectar marcadores
inflamatorios al absorberlos durante su estancia en el esé6fago
y otras técnicas como la impedancia mucosay el EndoFLIP, que
evallan caracteristicas biomecanicas y estructurales durante
endoscopias.

2. (Es posible interrumpir el tratamiento en la EoE?
La EoE es una enfermedad crénica inmunomediada que

requiere un manejo continuo para prevenir la inflamacion
persistente y las complicaciones estructurales, como fibrosis
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y estenosis. Por este motivo, la interrupcion del tratamiento
es un tema que genera debate en la comunidad cientifica y
clinica, especialmente en pacientes que logran remision clinica
e histolégica sostenida.

Las guias actuales de manejo, como las de la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA)“ y la Sociedad Europea
de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y Nutricion
(ESPGHAN)*, recomiendan un enfoque de tratamiento continuo
para la mayoria de los pacientes, dado el riesgo de recurrencia
y progresion de la enfermedad. Diversos estudios han evaluado
elimpacto de suspender tratamientos especificos, como dietas
y tratamiento médico. Los resultados muestran que la mayoria
de los pacientes experimentan una recaida clinica e histolégica
tras la suspension, incluso en aquellos con remisién sostenida.

Sin embargo, creemos que en ciertos casos seleccionados
podriaconsiderarse una"pruebade suspensién”, especialmente
en pacientes con EoE leve (no patrén fibroestenético) y
aquellos que hayan mantenido remision clinica e histolégica
por un periodo prolongado (>12 meses). En estos escenarios,
la suspensién debe realizarse con un seguimiento estrecho
mediante evaluacion clinica y endoscopica periédica para
detectar recaidas tempranas. Esta decision de interrumpir el
tratamiento debe basarse en una evaluacién individualizada
que considere la actividad de la enfermedad, el riesgo de
complicaciones y las preferencias del paciente. Los estudios
futuros ayudaran a definir mejor los subgrupos de pacientes
que podrian beneficiarse de estrategias de desescalada
terapéutica.

Conclusiones y areas de mejora

La EoE es una enfermedad crénica y progresiva®. Estas
caracteristicas inherentes a la enfermedad tienen varias
consecuencias practicas. Primero, una vez diagnosticada, la
EoE requiere una estrategia de manejo a largo plazo. Segundo,
el tratamiento de mantenimiento debe continuar después de
alcanzar la remisién clinico-histologica. Tercero, los pacientes
con tratamiento en curso necesitan tener un seguimiento
clinico programado regularmente para evaluar los eventos
adversos relacionados con la enfermedad y los efectos
secundarios de los medicamentos o las dietas. Cuarto, debido
a que la ausencia de sintomas no es una garantia de remision
endoscopica o histolégica, se debe considerar una evaluacion
periodica de la actividad inflamatoria mediante endoscopia y
toma de biopsias. Hay pocos datos que orienten la frecuencia
de las evaluaciones clinicas y endoscépicas, aunque la opinion
de expertos dicta que al menos una vez al afio se deberia hacer
una evaluacién completa.
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En cuanto a la posibilidad de interrumpir el tratamiento,
sigue siendo un desafio, ya que la mayoria de los pacientes
requieren un tratamiento de mantenimiento a largo plazo
para evitar recaidas y complicaciones, como la estenosis
esofagica. Aunque algunos pacientes con enfermedad leve
que logran mantener una remisiéon histolégica sostenida
podrian ser candidatos a suspender el tratamiento, la mayoria
de ellos debe ser monitorizada estrechamente para prevenir la
reaparicion de la enfermedad.

Considerando la historia natural de la enfermedad, hay
varias areas que podrian mejorarse para optimizar el manejo
de la EoE. En primer lugar, la identificacion de biomarcadores
especificos que puedan predecir las recaidas y permitir una
personalizacién mas precisa del tratamiento. En segundo lugar,
es fundamental realizar mas estudios sobre la suspension
del tratamiento, para definir con mayor claridad los criterios
clinicos y las estrategias para una reduccién segura de la
medicacion. Ademas, la investigacién sobre el impacto a largo
plazo de las terapias actuales en la remision y las recaidas es
esencial para mejorar la gestion de la enfermedad.

En resumen, el tratamiento de la EoE requiere un enfoque
individualizado, un seguimiento riguroso y una evaluacién
continua de la respuesta terapéutica. En el futuro, serd
necesario realizar mas estudios que amplien el conocimiento
sobre la eficacia y los efectos a largo plazo de las terapias,
lo que permitiria optimizar el manejo de esta enfermedad
cronica.
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ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE
LA INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA
SOBRE CRONICA

Update on the management of acute-on-chronic liver failure

Torres Dominguez AY, Pérez Estrada C% Ampuero Herrojo J?
1HOSPITAL UNIVERSITARIO JUAN RAMON JIMENEZ, HUELVA.
2HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO, SEVILLA.

La insuficiencia hepatica aguda sobre cronica (acute-on-
chronic liver failure, ACLF) es una descompensacion aguda de la
enfermedad hepatica que se asocia a una elevada mortalidad
a corto plazo, y cuyo diagnéstico precoz e identificacién de los
potenciales factores precipitantes son fundamentales para
su correcto abordaje. EL ACLF es una entidad dinamica, por lo
que la evaluacion del pronéstico durante su curso es esencial
para valorar la necesidad, o por el contrario, la futilidad de
las diferentes medidas de soporte y el trasplante hepatico.
Aunque se desconocen muchos aspectos de su fisiopatologia,
la respuesta inflamatoria sistémica exacerbada vy la
disregulacion del sistema inmune son la base de la misma.

Palabras clave: insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica, enfermedad hepatica crénica, descompensacion
hepatica, trasplante hepatico.
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Acute-on-chronic liver failure (ACLF) is an acute
decompensation of liver disease that is associated with high
short-term mortality. Early diagnosis and identification of
potential precipitating factors are essential for its correct
management. ACLF is a dynamic entity, so assessment of the
prognosis during its course is essential to assess the need, or
conversely, the futility of different support measures and liver
transplantation. Although many aspects of its pathophysiology
are unknown, the exacerbated systemic inflammatory response
and dysregulation of the immune system are the basis of it.

Keywords: acute-on-chronic liver failure, chronic liver
disease, acute descompensation, liver trasplant.
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La
historia natural compleja en la que se diferencian dos fases

enfermedad hepatica crénica presenta una
fundamentales: la fase compensada y la descompensada. La
descompensacién hepatica, que confiere una disminucién de
la supervivencia a los 3-5 afios, se define como el desarrollo de
ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia gastrointestinal,
infeccion bacteriana o la combinacion de éstas, y su aparicion
viene condicionada por la presencia de hipertensién portal
clinicamente significativa, definida como un gradiente de
presion venosa hepatica > 10 mmHg. En los ultimos afios se
han reconocido tres patrones de descompensacién hepatica
que se diferencian en el curso clinico, el grado de inflamacion
sistémica y la supervivencia: la descompensacion estable,

inestable, o pre-ACLF2

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF
de su acronimo en inglés, acute-on-chronic liver failure),
denominacién propuesta por Jalan y Williams en 2002, es una
descompensacién aguda que se caracteriza por el fallo de
organos y la elevada mortalidad a corto plazo®.

En los ultimos afios distintos grupos cientificos se
han esforzado en definir el concepto de ACLF; sin embargo,
estas definiciones presentan importantes diferencias
probablemente debido a las diferentes prevalencias de los
factores desencadenantes y de la etiologia de la enfermedad

hepatica de base en cada area geografica.

A pesar de dicha heterogeneidad, éstos coinciden
en que ACLF es una descompensacion aguda con una
fisiopatologia y curso de la enfermedad diferente al resto de
las descompensaciones habituales de la cirrosis.

En la actualidad destacan tres definiciones seglin la
European Association for the Study of the Liver-Chronic Liver
Failure (EASL-CLIF) Consortium, la Asian Pacific Association for
the Study of Liver (APASL) y la North American Consortium for
Study of End-stage Liver Disease (NACSELD), y cuyas diferencias
mas relevantes se recogen en la 4,

La definicion mas extendida en nuestro medio es la
del EASL-CLIF Consortium que nace del proyecto CANONIC,
un estudio multicéntrico y prospectivo que incluyé a mas de
1300 pacientes de 29 hospitales europeos que ingresaban por
descompensacion hepatica aguda, y cuyo objetivo principal
era definir el concepto de ACLF. Se concluyé que ACLF es
una descompensacion hepatica aguda asociada a fracaso de
organos y a una elevada mortalidad (mas del 30% a los 28
dias), evaluandose el fallo de 6rgano mediante una escala
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modificada del conocido indice Sequential Organ Failure
Assessment score (SOFA) que se denomin6 CLIF-C Organ Failure
score (CLIF-C OF). Esta escala incluyd 6 sistemas de érganos
(higado, rifién, cerebral, circulacion, respiratorio, coagulacion),
y segun el nimero y tipo de fallo de érgano se diferenciaron
diferentes grados de ACLFs. La prevalencia de ACLF fue 30%
(20% al ingreso y 10% durante el periodo de hospitalizacion),
similar a estudios realizados en otras areas geograficas.

Diferentes trabajos han puesto de manifiesto que los
criterios de ACLF segun la APASL y NACSELD en comparacion
con del EASL-CLIF Consortium infraestiman la mortalidad
a 28 y 90 dias de los pacientes con descompensacion aguda
hepatica, pues un porcentaje no despreciable de ellos se
diagnosticaria y estratificaria erroneamente de ACLF, lo que
tendria implicaciones clinicas directas y especialmente en el
ambito del trasplante hepatico’s.

La fisiopatologia de ACLF es tremendamente compleja
y aun se desconocen muchos aspectos de los mecanismos
responsables. Sin embargo, es bien sabido que la inflamacion
sistémica y la disregulacion del sistema inmune juegan un
papel esencial.

Esta hipotesis, que es la mas aceptada en la actualidad,
nace precisamente del estudio CANONIC en el que se
objetivé que los niveles elevados de proteina C reactiva
(PCR) y de leucocitos, que son marcadores proinflamatorios,
se relacionaban con un peor pronéstico’. Los mecanismos
responsables de esta inflamacién sistémica abigarrada quedan
reflejados en la

Inductores de la inflamacion sistémica

Los inductores de la respuesta inflamatoria sistémica
pueden dividirse en:

A) Inductores exégenos. Son los conocidos patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs), moléculas
procedentes de agentes bacterianos. Estos PAMPs no sé6lo se
producen en el contexto de una infeccion bacteriana, como el
clasico lipopolisacarido presente en la pared de las bacterias
Gram negativas, sino que también proceden de la translocacion
del
intestinal, aumento de la permeabilidad de la barrera

bacteriana derivada sobrecrecimiento  bacteriano
intestinal y de la disfuncién del sistema inmune intestinal en

este contexto.

DOI:10.37352/2025482.4



Actualizacion en el manejo de la insuficiencia hepatica aguda sobre crénica. Torres Dominguez A et al.

APASL
Asian Pacific Association for the
Study of Liver

Consenso de expertos y estudios

Origen .
observacionales

Enfermedad hepatica crénica

Poblacién incluida
compensada

o » Primera descompensacion
Criterios de exclusion L .
hepatica, infecciones
Fallo hepatico (ascitis/

Diagnéstico de ACLF i
encefalopatia)

Reactivacién VHB

Precipitantes mas frecuentes . o,
Sobreinfeccion VHE

European Association for the Study of Liver-Chronic

Estudio prospectivo y observacional

Enfermedad hepatica cronica compensaday
descompensada

Hepatocarcinoma fuera de Milan, VIH

Fallo hepatico y extrahepatico

Hepatitis alcoholica Infecciones Desconocido

EASL-CLIF NACSELD

North American Consortium for Study of End-

Failure stage Liver Disease

Estudio prospectivo en pacientes con cirrosis
e infecciones

Enfermedad hepatica crénica descompensada

VIH
Trasplante de 6rgano previo

Fallo extrahepatico

Infecciones

Tabla 1. Comparacioén de las definiciones de ACLF mds extendidas.

B) Inductores endégenos. Son los patrones moleculares
asociado a dafio molecular (DAMPs), productos de degradacion
celular originados por el dafio de las células del huésped. Se
conocen varios mecanismos de dafio celular, como la apoptosis
inducida por el alcohol en la hepatitis aguda alcohdlica, la
necrosis producida por la hepatitis por el virus de la hepatitis
B o la isquemia-reperfusién hepatica en casos de sepsis o
hemorragia digestiva grave.

Estos PAMPs y DAMPs son reconocidos por los receptores
reconocedores de patrones (PPRs) que se expresan en
las células del sistema inmune innato, como los toll-like
receptors (TLR). Su unién induce una cascada de sefalizacién
intracelular cuyo resultado final es la transcripcién y sintesis de
multiples mediadores inflamatorios conocida como “tormenta
de citoquinas™.

Mecanismos de fallo organico

La respuesta inmune exacerbada en el ACLF tiene tres
implicaciones principales que conducen al fracaso de érganos:

1. Vasoconstriccion sistémica e hipoperfusion. Los PAMPs
estimulan la produccién de 6xido nitrico (NO) que causa una
intensa vasodilatacién sistémica y con ello una disminucién
del volumen arterial efectivo. Esto activa a los sistemas
neurohormonales sistémicos (sistema renina-angiotensina-
aldosterona y sistema simpatico) y como consecuencia se
produce vasoconstriccion sistémica e hipoperfusion renal.

2. Disfuncion mitocondrial. La disminucién de la
B-oxidacion de acido grasos mitocondriales de los érganos

Abrevigturas: PAMPs patrones leculares indos a

Infeccién bacteriana
Translocacion bacteriana

PRR

v
| Pamps |
0

Dafio celular

- DAMPs, patrones moleculares asociodos a dafio celular; PRR, receptores reconocedores de potrones.

Vasoconstriccion
Hipoperfusion tisular

o

=

3

“Tormenta _ . o

d Disfuncion )

i+ e, ., mitocondrial ral
citoquinas

9 o

-

—

s

Dafio tisular
inmunomediado

Figura 1. Inductores de la respuesta inflamatoria sistémica y mecanismos implicados en el fracaso de érganos.
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periféricos, lo que lleva a una disminucién de la fosforilacion
oxidativay de la produccién de ATPy con ello a un agotamiento
energético.

3.Daiio tisularinmunomediado. La respuestainflamatoria
conduce aundafio tisular directo con la consecuente liberacion
de productos celulares que se comportan como DAMPs, lo que
sustenta y exacerba esta respuesta inmune’.

Estado de inmunosupresion

En los pacientes con ACLF se han observado alteraciones
que conducen a una respuesta inmune compensatoria ineficaz,
como la presencia de grupos celulares inmunes con funciones
antimicrobianas defectuosas o la disminucién de la produccion
de citocinas inflamatorias por los monocitos, lo que explicaria,
entre otros aspectos, la susceptibilidad de estos paciente al
desarrollo de infecciones bacterianas*.

Diagnéstico de la insuficiencia hepatica aguda
sobre crénica

Fallo de 6rganos

Como se ha mencionado anteriormente, para evaluar la
presencia y la severidad del fallo de 6rgano se usa la escala
modificada CLIF-C OF (Tabla 2). El estudio CANONIC demostré
que el fracaso de alguno de estos seis sistemas de érganos
definidos por este indice y el nimero de 6rganos implicados se
relaciona con un empeoramiento del pronéstico a los 28 dias®.

Severidad de ACLF

Segun el fracaso y el namero de 6rganos afectos (higado,
rifién, cerebral, circulacion, respiratorio, coagulacién), se
clasifica el ACLF en diferentes grados como refleja la Tabla 3.
Como novedad, se ha subdividido el grado 3 de ACLF en dos:
grado 3a (tres fallos de érganos) y grado 3b (mas de tres fallos
de 6rganos)e.

Factores precipitantes de
aguda sobre cronica

insufiencia hepatica

El estudio PREDICT? es el Unico estudio prospectivo
publicado hasta la fecha orientado a identificar factores
de ACLF, de
desencadenantes  principales: bacterianas,

precipitantes estableciendo una serie
infecciones
hepatitis aguda alcohélica grave, hemorragia gastrointestinal
con inestabilidad, infeccién aguda por virus de la hepatitis E
(VHE) y encefalopatia hepatica aguda. En Europa y Estados
Unidos, los principales desencadenantes son las infecciones
bacterianas y el consumo excesivo de alcohol mientras que en
Asia el factor mas importante es la patologia relacionada con
el virus de hepatitis B (VHB). Sin embargo, hasta en un 30-40%
de los casos no es posible identificar ninglin factor precipitante

a pesar de estudio exhaustivo.

Por otro lado, el numero de precipitantes que se
identifican simultdneamente se considera un factor prondéstico
y resultan determinantes en la evolucién a corto plazo de los
pacientes con ACLF. Por consiguiente, los pacientes con dos o
mas precipitantes reconocidos tienen una mayor mortalidad
a los 90 dias respecto a aquellos con uno o ningun factor
identificado.

Sistema de 6rgano Variable

Higado Bilirrubina (mg/dL)
RifioN Creatinina (mg/dL)
Encefalopatia (clasificacion de
Cerebral
West-Haven)
Coagulacion INR
Circulacién PAM (mmHg)
o Pa02/Fi02
Respiratorio .
SatO2/Fi02

Puntuacion =1

<6 6a<12 >12
<2 2a<35 >350TRS
1-2 3-4
<2 2a<25 225
270 <70 Uso de vasopresivos
<300a>200
>300/> 357 <200/<214
<357a>214

Abreviaturas: TRS, terapia renal sustitutiva; PAM, presion arterial media; PaO2, presion parcial de oxigeno arterial; SatO2, saturacién de oxigeno medido con pulsioximetria,

Puntuacion = 2 Puntuacion =3

Tabla 2. indice CLIF-C Organ Failure para el diagnéstico de fallo de 6rganos.
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Grados de ACLF

No cumple criterios de ACLF

ACLF grado 1

ACLF grado 2

ACLF grado 3

Criterios diagnosticos
No fracaso de érganos

Fracaso de cualquier 6rgano (excepto el renal)
+
creatinina < 1.5 mg/dL o sin encefalopatia hepatica

Fracaso renal tnico

Grado 1a o
(creatinina > 2 mg/dL)
Fracaso de cualquier érgano (excepto el
renal)

Grado 1b +

Creatinina > 1.5mg/dL o encefalopatia

hepatica
Fracaso de dos drganos

Grado 3a Fracaso de tres drganos
Grado 3b Fracaso de mas de tres 6rganos

Grados de insuficiencia hepatica aguda sobre crénica.

La combinacién mas frecuentemente hallada es la
constituida por las infecciones bacterianas y hepatitis aguda
alcohélica. Sin embargo, en el estudio de Fernandez et al.’,
la presencia de infeccién bacteriana tanto en el diagnoéstico
como en el seguimiento de pacientes con ACLF-1 y ACLF-2 fue
descrita como un factor independiente de mortalidad.

Por todo ello, ante un paciente con ACLF es indispensable
realizar una busqueda activa de los factores precipitantes
conocidos mas frecuentes:

a. Factores intrahepaticos

* Hepatitis aguda alcoholica:

*  Diagnosticada tanto en base a criterios clinicos

como histolégicos.
* Primoinfeccion o reactivacion de hepatitis virales:
*  VHB, sobre todo en Asia.
VHE, sobretodoenloscasosenlosquedesencadene
un dafio hepatico importante definido como AST y
ALT >400 Ul/mly bilirrubina total > 3mg/dls.

b. Factores extrahepaticos

* Infecciones bacterianas:
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*  La translocacion bacteriana desempefia un papel
fundamental al facilitar la circulacion sistémica
de PAMPs (patrones moleculares asociados a
patégenos).

*

Ejemplos: peritonitis bacteriana espontanea,
empiema bacteriano espontdneo, bacteriemia
espontdnea o secundaria tras procedimiento
invasivo, infeccién del tracto urinario, neumonia,
bronquitis, infecciones cutaneas, colangitis,
peritonitis bacteriana secundaria o infeccién por
Clostridium difficile.

* Hemorragia gastrointestinal inestabilizante:

La hemorragia por varices gastroesofagicas
es la entidad mas relevante en este apartado,
aunque cualquier otra hemorragia digestiva que
implique inestabilidad hemodinamica o alteracién
hematimétrica significativa (pérdida de 2 o mas
puntos de hemoglobina) puede ser un precipitante
de ACLF.

* Encefalopatia desencadenada por farmacos:
*  Principalmente medicacion sedante, sobre todo
benzodiacepinas u opioides.

Otros farmacos a dosis estandar: inhibidores de
la bomba de protones, antibiéticos (penicilina/
ciprofloxacino,

tazobactam, meropenem,
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norfloxacino, metronidazol) o antifdngicos

(fluconazol).
* Dafio renalinducido por farmacos:
Principalmente antiinflamatorios no esteroideos,

del
aldosterona, antagonistas alfa-1 adrenérgicos,

antagonistas eje  renina-angiotensina-

contraste yodado intravenoso o antibioticos
(vancomicina, aminoglucésidos), entre otros.

En caso de que tras un examen exhaustivo del paciente
no se haya identificado ninguna de las entidades descritas
previamente, se deberd descartar causas mas raras, siempre
bajo sospecha clinica en funcién de la situacion del paciente:

a. Factores intrahepaticos:

* Infecciones virales: sobreinfeccion por virus de
la hepatitis delta en pacientes con hepatitis VHB,
infeccién por virus de la hepatitis A o infeccién por
virus de la hepatitis C.

* Dafo hepatico desencadenado por farmacos (DILI
por las siglas en inglés).

* Enfermedad de Wilson.

* Brote de hepatitis autoinmune
* Hepatitis isquémica.

b. Factores extrahepaticos:

* Infecciones virales: virus Epstein Barr,

Citomegalovirus, virus de la Inmunodeficiencia
Humana, virus herpes Simple, virus Varicela-Zoster,
Parvovirus B19, SARS-CoV-2, virus de la gripe Ay B,
virus respiratorio sincitial.

* Infecciones parasitarias como la Leishmaniasis

visceral.

* Intervenciones quirtrgicas o radiolégicas invasivas
en los 7 dias previos.

ACLF debe
multidisciplinario, abordando tanto el manejo especifico de

El tratamiento del ser integral vy
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los factores precipitantes como el soporte de los 6rganos

afectados, ofreciendo un tratamiento individualizado

atendiendo a la gravedad clinica.

Tratamiento de soporte de organos en Unidad de
Cuidados Intensivos

Los pacientes con ACLF, especialmente los grados
mas graves, a menudo necesitan ingresar en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) para asegurar una monitorizacion
estrecha o para recibir tratamiento de soporte (respiratorio,
circulatorio, etc). El acceso a estas unidades a veces no es
facil, pues clasicamente ha existido la idea preconcebida de
que estos pacientes tienen un pronéstico infausto a pesar de
recibir estas medidas de soporte y por tanto se consideran
fatiles. Sin embargo, trabajos recientes han refutado este
concepto demostrando que el tratamiento de soporte mejora
el pronostico de los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada y son comparables con el resto de poblacién®. Por
tanto, los pacientes con ACLF deben ser valorados como el
resto de la poblacién general independiente de su enfermedad
hepatica de base, y las comorbilidades que presenten deben
evaluarse caso por caso.

Las indicaciones principales de ingreso en UCI son:

*  Monitorizacion estrecha que no pueda asegurarse
en planta de hospitalizacién.

* Necesidad de medidas de soporte de organos:
drogas vasoactivas, ventilacion mecanica, terapia de
reemplazo renal.

¢ Aislamiento de la via aérea por hemorragia digestiva
masiva o encefalopatia hepatica grado IlI/IV de
West-Eaven.

*  Shock séptico.

Por otro lado, la limitacién del soporte vital debe ser
considerada en los siguientes escenarios:

* Comorbilidades asociadas a un pronéstico infausto.
*  Situacion basal previa limitada.

* Neoplasia avanzada con esperanza de vida < 6
meses.

* Fragilidad secundaria a sarcopenia severa o un
indice de Karnofsky < 40.
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* Fracasode4 6rganos o maso unindice CLIF-CACLF >
70 puntos tras 3-7 dias de estancia en UCl en paciente
sin opciones a trasplante hepatico.

Tratamiento de los factores precipitantes

A continuacién, se detallan las estrategias terapéuticas
para los principales desencadenantes.

1. Infecciones bacterianas
Como se ha comentado previamente, las infecciones

ACLF,
presentando una alta prevalencia al diagnostico (37%) y

bacterianas son frecuentes en pacientes con
una incidencia del 46% en las primeras 4 semanas®. Suelen
cursar con mayor gravedad requiriendo mayor tiempo de
estancia en UCI y ademas se asocian con mayor frecuencia a
microorganismos multirresistentes. Portodo ello, esimportante
mantener siempre una alta sospecha con la intencién de

instaurar el tratamiento de forma precoz:

* Antibioterapia empirica precoz ante sospecha de
infeccion o un deterioro clinico no explicado. Se
recomienda uso de antibiéticos de amplio espectro
adaptados a resistencias locales y factores de riesgo
individuales.

* Ajuste de la terapia antibiética: se recomienda una
desescalada precoz (24-72 horas) del tratamiento, si
es posible guiado segun cultivo y sensibilidad.

* Tratamiento antifungico empirico: la incidencia
de infeccién fungica en pacientes con ACLF es de
2-16%por lo que se podria considerar el tratamiento
empirico en caso de shock séptico nosocomial. Las
etiologias mas prevalentes son la candidiasis (70-
90%) y la aspergilosis (10-20%) invasivas.

* Ajuste de dosis del antimicrobiano segln
caracteristicas del paciente, si es preciso,
y monitorizacién de la respuesta clinica vy

microbiologica.

2. Hepatitis B

En la reactivacién de VHB con ACLF, la mortalidad a
los 3 meses alcanza el 50-55%" en casos no trasplantados.
Los analogos de nucleo(s)tidos han demostrado mejorar la
supervivencia, sin diferencias significativas entre tenofovir y
entecarvir. Por lo expuesto previamente:
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* Iniciar tratamiento antiviral precozmente sin esperar
al resultado del ADN viral.

* Considerar trasplante hepatico especialmente en
casos graves (MELD >30, ACLF 2-3) con ausencia de
respuesta virologica precoz (reduccion menor de
2 log en las primeras 2 semanas) y/o ausencia de
mejoria clinica.

3. Hepatitis aguda alcohdlica

El manejo de los pacientes con hepatitis aguda alcohélica
grave y ACLF debe ser multifactorial, abarcando la abstinencia
alcoholica, la prevencién del sindrome de deprivacién, el
soporte nutricional, corticoides y, en casos seleccionados,
puede valorarse el trasplante hepatico.

* Uso limitado de corticoides: Segin aumenta la
gravedad del ACLF disminuye la eficacia (52.2%
ACLF-1 vs 83 ACLF-3)* y aumenta el riesgo de
infeccion bacteriana. Por ello, no se recomienda su
uso en pacientes con ACLF-3 ni tampoco en caso de
infeccién activa no controlada.

* Despistaje de infecciones: Se recomienda antes y
durante el tratamiento con corticoides.

* Falta de respuesta: La ausencia de respuesta a
corticosteroides en pacientes con ACLF se asocia a
un mayor riesgo de infecciones (83.3% vs 57.7%)“.

4. Hepatitis autoinmune

En pacientes con ACLF por hepatitis autoinmune (HAI)
puede ser necesaria la biopsia hepatica para confirmar
diagnoéstico (sobre todo en los casos de HAI seronegativa)
y/o para diferenciarla de un fallo hepatico agudo. El uso de
corticoides es controvertido y debe individualizarse.

* Existe actualmente poca evidencia en estos casos.

Parece que aumenta la supervivencia a los 3 meses
en pacientes sin sepsis al ingreso (p =0.02), reduce
el tiempo de estancia en UCI (p <0.0001) con una
incidencia similar de sepsis durante la evolucién (p
=0.32)=.

* Esta contraindicado en caso de infeccién activa no
controlada.
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Se ha descrito una prevalencia de infecciéon
bacteriana del 76% al ingreso®, lo cual limita el
nimero de pacientes que podrian beneficiarse del
tratamiento.

debe
seguimiento estrecho de eficacia y despistaje de

* Durante el tratamiento realizarse un

infecciones.

Segln opiniones de expertosY, si no existe mejoria
de bilirrubina o de MELD-Na en los primeros 7
dias, podria valorarse suspender el tratamiento y
plantear la necesidad de un trasplante hepatico.

5. Hemorragia por rotura de varices esofagicas

El tratamiento de esta situacion en ACLF debe ajustarse a
las recomendaciones generales.

* TIPS: el riesgo de resangrado de estos pacientes es
casi el doble, por lo que la posibilidad de TIPS, tanto
preventivo como de rescate, debe considerarse.
La encefalopatia hepatica aguda no deberia
considerarse una contraindicacion.

*  En el estudio de Trebicka et al.®, se describe una
reduccion de la mortalidad del 75%, aunque solo
incluye pacientes con ACLF-1y 2.

*

Otro estudio® concluye que a mayor puntuacion de
MELD, mayor es el impacto en la supervivencia tras
un TIPS preventivo.

*  Betabloqueantes no selectivos (BBNS):

*  Durante el evento, la decision de mantenerlos,
suspenderlos o reducir la dosis debe ser
individualizada.

*

Tras el episodio de ACLF se recomienda iniciar o
reiniciar BBNS con dosis progresivas para asegurar
una PAM > 65mmHg. Aunque no existen estudios
especificos, se recomienda su uso por su efecto
beneficioso sobre la inflamacion sistémica.

El desarrollo de ACLF, como se ha comentado
previamente, se acompafa de una elevada mortalidad (30-

50% aproximadamente a los 28 dias), describiéndose a lo largo
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de los altimos afios distintos factores de riesgo como la ascitis,
hipotensién arterial, anemia u obesidad, destacando dos que
se objetivaron en el estudio CANONIC®:

1. Primera descompensacion hepatica. Se puso de

manifiesto que los pacientes que no habian tenido
(20%)
presentaban un curso de la enfermedad mas grave

descompensaciones  hepaticas  previas
y por tanto, una menor supervivencia a corto plazo.
Estos pacientes quedan excluidos segtin la definicién

de APASL.

2. Nivel de PCR y leucocitos. Los pacientes con ACLF
presentaban niveles de leucocitos y PCR mas
elevados respecto a los que no cumplian criterios
de ACLF, relacionandose proporcionalmente con un
peor pronadstico.

A pesar de esta elevada mortalidad, ACLF es una entidad
dindmicay potencialmente reversible. La evolucién clinicaa los
3y 7 dias de la hospitalizacion es el mejor predictor pronéstico
y no la gravedad inicial del cuadro®, y por tanto, cobra especial
importancia la evaluacién minuciosa del pronéstico para la
correcta estratificacion del riesgo y con ello facilitar la toma
de decisiones, que pueden ir desde la valoracion del trasplante
hepatico a la limitacién del soporte vital.

Para ello se disefid a partir de los datos del estudio
CANONIC el indice CLIF-C ACLF, que combina el indice CLIF-C
OF con la edad y el recuento leucocitario, y es mas preciso que
el indice MELD, MELD-Na y Child-Pugh a la hora de predecir la
mortalidad a los 28 y 90 dias>2.

Evaluacion pronéstica de pacientes sin ACLF

Aunque la mortalidad a corto plazo de los pacientes que
ingresan por una descompensacién aguda hepatica sin criterios
de ACLF es menor, es importante identificar a los pacientes de
alto riesgo para monitorizarlos de forma estrechay prevenir la
progresion a ACLFe.

De igual manera que el indice CLIF-C ACLF, se elaboro
el indice CLIF-C AD para los pacientes sin criterios de
ACLF, conformado por la edad, el sodio sérico, el recuento
leucocitario, la creatininay el INR. Este indice, validado interna
y externamente, proporciona una puntuacion del 0 al 100 y
clasifica a los pacientes en tres grupos de riesgo5. Este indice
también predice mejor la mortalidad a 90,180y 365 dias que el
indice MELD, MELD-Na y Child-Pugh?.
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DESCOMPENSACION HEPATICA AGUDA

Valorar
FRACASO DE ORGANOS

INGRESO
HOSPITALARIO

CUF-C score = 60
Mortalidad > 30% a los 3 meses

RIESGO MODERADO

CUF-C score 456-59
Mortalidad 2-30% a los 3 meses

RIESGO BAJO

CUF-C score <45
Mortalidad < 2 a los 3 meses

Valorar soporte de érganos y UCI
Valorar e iniciar evaluacién para trasplante hepético

Identificar e iniciar tratamiento precoz de factores precipitantes

|

Contraindicacién de trasplante hepatico
Fallo > 4 érganos
CUF-C>70

NO
Continuar medidas de soporte
Valorar trasplante hepatico

Valorar limitacién del soporte vital

si

Figura 2. Algoritmo propuesto para la evaluacién del pronéstico en pacientes que ingresan por descompensacion hepdtica aguda.

Ambos indices pueden ser calculados en la web https:// °
efclif.com/research-infrastructure/score-calculators/clif-c-
of-aclf-ad/ . En la Figura 2 se refleja el algoritmo propuesto
para evaluar el pronéstico de los pacientes que ingresan por
descompensacion hepatica aguda.

Trasplante hepatico

El trasplante hepatico (TH) es el Unico tratamiento
definitivo que ha demostrado mejorar la supervivencia
en pacientes con ACLF. Su beneficio es particularmente
importante en pacientes con ACLF-3, quienes tradicionalmente
han sido considerados candidatos futiles.

Consideraciones generales para el trasplante en ACLF

* Impacto positivo:

ElL TH debe considerarse en los casos de ACLF
grave (grados 2-3) ya que puede revertir el fallo
multiorganico secundario y se asocian a una clara
mejoria de la supervivencia respecto a aquellos no
trasplantados (80.9% vs 10%, a los 6 meses®).

Ventana terapéutica:

Es esencial la identificacién precoz de candidatos
debido al riesgo de infeccion y a la rapida
progresion del ACLF que puede condicionar fallos
organicos irreversibles, ambos posibles motivos de
contraindicacion de TH.

Los pacientes con ACLF grados 2 y, especialmente
3, deben ser priorizados en las listas de espera
dado que el retraso en el TH se relaciona con el
aumento de mortalidad tanto en lista de espera
(casi el 50% al afio en ACLF-3*) como en el post-
trasplante.

Obstaculos:

A pesar de los resultados favorables en cuanto a
supervivencia, también se ha descrito una mayor
tasa de complicaciones (sobre todo vasculares y
biliares) y mayor tiempo de estancia hospitalaria y
en UCI, especialmente en ACLF-3.

Consideraciones en ACLF -3

Ademas, se han descrito tasas de supervivencia
comparablesalasdeotros grupos de trasplantados i
(86% en ACLF-2 vs 90% sin ACLF, al afio®).
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*  Historicamente, los pacientes con ACLF-3 han
sido considerados futiles para TH debido a su alta
mortalidad sin intervencion.

*  Evidencias recientes refutan esta percepcion
demostrando tasas de supervivencia al afio del
84% y de 60-70% a los 5 afios®, similar a otros
grupos de pacientes trasplantados.

*

Sin embargo, dado el delicado equilibrio clinico
de estos pacientes y el mayor porcentaje de
complicaciones derivadas del TH, es necesario
realizar estudios para establecer criterios firmes
de futilidad en este grupo.

Abordaje multidisciplinario

e Criterios de seleccion:

* La seleccion de candidatos debe ser precisa,
teniendo en cuenta factores como comorbilidades,
infecciones activas y disfunciones irreversibles.

*

Los equipos multidisciplinarios deben incluir
hepatélogos, intensivistas y cirujanos de trasplante

para evaluary priorizar adecuadamente.

* Terapias puente y estabilizacién:

*  El objetivo principal en los pacientes en lista de
espera para TH debe ser mantener la estabilidad
clinica.

*  Tecnologias como el MARS® vy la plasmaféresis
pueden estabilizar a los pacientes y mejorar su
estado antes del TH.

*

En algunos casos, los donantes vivos o con
criterios expandidos ofrecen alternativas viables
para pacientes en situacion critica, especialmente
ACLF-3.

Perspectivas futuras y areas de investigacién
*  Protocolos de organizacion de lista de espera:

* Es necesario protocolos de

priorizacién que tengan en cuenta la progresion

implementar
rapida del ACLF dado que el actual basado en

MELD (Na) infraestiman la mortalidad de estos
pacientes.
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* Biomarcadores:

Estudios recientes buscan identificar
biomarcadores que permitan una estratificacion
precisa del riesgo y una priorizacion basada en

pronoésticos objetivos®,

* Estrategiasen TH:

*  Usodedonantesvivos, tecnologias de preservacion
de dérganos o la optimizacién inmunolégica, entre
otros.

En conclusién, el TH es una opcién terapéutica esencial
para pacientes con ACLF, incluso en sus formas mas avanzadas.
La percepcion de futilidad debe ser reemplazada por un
enfoque basado en la evidencia, que respalde el potencial del
trasplante para transformar el pronoéstico y calidad de vida de
estos pacientes.

Conclusiones

La insuficiencia hepatica aguda sobre cronica es una
entidad grave y diferente al resto de descompensaciones
habituales de la cirrosis, consecuencia de la respuesta
inflamatoria sistémica exacerbada y la disfuncion del sistema
inmune del huésped. Es indispensable su diagnéstico precoz,
el tratamiento de los factores precipitantes y el soporte
de organos en Unidad de Cuidados Intensivos cuando lo
precise, sin que la enfermedad hepatica de base suponga una
limitacién para el acceso a estas unidades especializadas.
La evolucion clinica a los 3 y 7 dias del ingreso es el mejor
predictor pronoéstico, por lo que es fundamental su evaluacion
sistematica durante el seguimiento mediante el uso de indices
como el CLIF-C ACLF. El trasplante hepatico constituye una
opcién terapéutica esencial en las formas graves de ACLF, y
resulta necesario implementar protocolos de priorizacién para
disminuir la mortalidad en lista de espera.
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EXTRACCION TRANSANAL DE UN
FECALOMA GIGANTE CALCIFICADO

Transanal extraction of a giant calcified fecaloma

Diaz Brito JA, Herrera Gutiérrez L, Grilo Bensusan |
HOSPITAL DE ALTA RESOLUCION DE ECIJA. SEVILLA.

Los fecalomas suponen una complicacién relativamente
comun del estrefiimiento crénico. Sin embargo, son escasos los
casos publicados en los que la larga evolucién de los mismos
provocan la calcificacion del material fecal. Presentamos el
caso de un fecaloma calcificado gigante, en el que fracasaron
las medidas habituales para su extraccion y en el que se evité
la cirugia laparotdmica y con reseccién intestinal, mediante su
extraccién transanal.

Palabras clave: fecaloma gigante, estrefiimiento,
extraccién transanal.

Fecalomas are a common complication of chronic
constipation, but cases of calcified fecal material due to long-
standing impaction are rarely reported. Here, we present a case

Israel Grilo Bensusan
Hospital de Alta Resolucién de Ecija. Sevilla.
igrilob@telefonica.net
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of a giant calcified fecaloma where conventional extraction
methods were unsuccessful. However, we were able to avoid
the need for laparotomy and bowel resection by performing a
successful transanal extraction.

Keywords: giant fecaloma, constipation, transanal
extraction.

El estrefiimiento crénico puede provocar en algunas
ocasiones la formacién de heces duras en el recto o el colon,
que no pueden ser expulsadas espontdneamente y son
conocidas como fecalomas. Son escasos los casos publicados
de fecalomas gigantes calcificados y no se ha descrito
previamente en la literatura el método de extraccion utilizado.

Diaz Brito JA, Herrera Gutiérrez L, Grilo Bensusan .
Extraccion transanal de un fecaloma gigante calcificado.
RAPD 2025;48(2):86-87. DOI: 10.37352/2025482.5
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CASO CLINICO

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 75 afios que acude
a la consulta de cirugia por la existencia de un dolor a nivel de
hipogastrio de mas de un afio de evolucion. Ademas, presenta
diarrea liquida sin productos patolégicos acompafiado de
tenesmo rectal y sensacién de evacuacion incompleta. No se
palpan masas rectales ni abdominales.

Habia sido derivada previamente a Ginecologia por
su médico de atencion primaria debido al hallazgo de una
calcificacién en el area pélvica observada en una radiografia
de abdomen, descartandose patologia de dicha esfera
(Figura 1A).

Se indica la realizacién de una TAC abdominopélvica
con contraste que demuestra la existencia de una ocupacion
rectal por un material densamente calcificado de 7 x 9 cm, con
prolongaciones digitiformes sugestivo de fecaloma calcificado
(Figura 1B).

La realizacion de wuna colonoscopia confirma la
existencia de un fecaloma pétreo a nivel rectal que no se
puede sobrepasar, ni abordar para su fragmentacion debido al
tamafio, consistencia y forma del mismo.

Ante la imposibilidad de tratamiento endoscépico, ni
respuesta al tratamiento con enemas, se decide su extraccion
transanal con instrumental quirtrgico. Para ello bajo anestesia
generalyen posiciéndelitotomiase procedealafragmentacion
del fecalomay extraccién de varios fragmentos, usando pinzas
de Rochester con dientes, de Foester y de hemostasia. Se
realiza una colonoscopia intraoperatoria extrayéndose otros
fragmentos mediante asa de polipectomia quedando libre
todo el recto y rectosigma (Figuras 1C y 1D). La evolucién
postoperatoria es satisfactoria tolerando dieta oral a las 24
horas, presentando deposiciones normales a las 48 h y siendo
dada de alta a las 72 horas.

Discusion

El tratamiento habitual de los fecalomas es conservador
medianteelusodeenemasylaextracciondigital’. Eltratamiento
endoscopico mediante la inyeccién con agujas de esclerosis
de diferentes sustancias y su fragmentacion y extracciéon con
asa de polipectomia o pinzas de biopsia, supone un nuevo
escalon terapéutico Si fracasan las anteriores medidas puede
plantearse su extraccién quirargica mediante laparotomia,
asociando en ocasiones colectomias parciales®. Este caso
es interesante por la excepcionalidad de los fecalomas
calcificados y por el éxito de una técnica, cuya descripcion
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Figura 1. A: Radiografia de abdomen en la que se observa una lesion
calcificada en recto (puntas de flecha) B: TAC abdominal de pelvis
donde se observa el fecaloma calcificado en recto. C: Imagen de
colonoscopia con fragmentos calcificados del fecaloma tras las
maniobras de ruptura. D: Fragmentos pétreos del fecaloma extraido.

previa no hemos encontrado en la literatura médica y que
podria ser una opcion para evitar la laparotomia“=.
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PANCREATITIS AUTOINMUNE TIPO
1: UN DESAFIO DIAGNOSTICO CON
PRESENTACION INUSUAL.

Type 1 autoimmune pancreatitis: a diagnostic challenge with an
atypical presentation.

Sanchez Moreno S, Diéguez Castillo C
HOSPITAL UNIVERSITARIO TORRECARDENAS. ALMERIA.

La pancreatitis autoinmune (PAl) es una enfermedad
inflamatoria cronica del pancreas, infrecuente y con un
comportamiento benigno, con unos hallazgos histolégicos
tipicos y una respuesta positiva al tratamiento con corticoides.
Aunque existen unos criterios bien estandarizados para
establecer su diagnéstico, en ocasiones su forma de
presentacion puede plantear dudas con otras enfermedades
que afectan al pancreas, como son el adenocarcinoma y las
neoplasias quisticas pancreaticas. Presentamos el caso de un
varon de 51 afios que debuta con un cuadro constitucional y
hallazgos radiolégicos que plantean un reto en el diagnoéstico
diferencial de la patologia pancreatica.

Palabras clave: pancreatitis autoinmune, coleccién
pancreatica, diagnostico diferencial.
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Autoimmune pancreatitis (AIP) is a rare chronic
inflammatory disease of the pancreas with benign behavior,
typical histologic findings and a positive response to
corticosteroid treatment. Although there are well standardized
criteria to establish its diagnosis, sometimes its presentation
may raise doubts with other diseases affecting the pancreas,
such as adenocarcinoma and pancreatic cystic neoplasms.
We present the case of a 51-year-old male debuting with
constitutional symptoms and radiological findings which
suppose a challenge in differential diagnosis of pancreatic
pathology.
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Presentamos el caso de un varén de 51 afios que es
diagnosticado de pancreatitis autoinmune tipo 1 a partir de
criterios clinicos y serolégicos con hallazgos radiologicos
inusuales que entrafian una dificultad afiadida al diagnostico
diferencial de la patologia inflamatoria pancreatica.

Paciente varén de 51 afios con antecedentes de diabetes
mellitustipo 2y dislipemia que acude a Urgencias por cuadrode
48h de evolucion de dolor en hipocondrio derecho irradiado a
espalda e intolerancia oral, con pérdida ponderal asociada, sin
ictericia ni fiebre. En el analisis de sangre a su llegada destaca
una creatinina de 1.5 mg/dl, albamina 3g/dL, hemoglobina 11
g/dL, PCR 12 mg/dL y leucocitosis con neutrofilia; con amilasa,
bilirrubina total y resto del perfil hepatico normal.

Se realiza un TC abdominal con contraste con hallazgos

sugerentes de proceso inflamatorio en la encrucijada
pancreatoduodenal, sin poder descartar etiologia tumoral
subyacente, con varias colecciones pancreaticas asociadas, la
mayor de unos 5 cm, que produce obliteracién de la primera
porcién duodenal y ectasia de la via biliar extrahepatica, con

adenopatias locorregionales asociadas

El marcador tumoral CA 19.9 resulta normal, y se realiza
una ecoendoscopia (sin poder progresar a segunda porcion
duodenal por compresion extrinseca) que sugiere el origen
quistico de las lesiones pancreaticas previamente descritas
con un aumento homogéneo del pancreas sin otras lesiones
focales, lo que orienta al origen inflamatorio del cuadro.

El analisis serolégico detecta una inmunoglobulina G
elevada (2090 mg/dL; VN 700-1600 mg/dL) con IgG4 de 1110
mg/d (>2 veces el VLSN). Posteriormente se completa el estudio
con una RMN que objetiva un aumento difuso del pancreas
con halo hipointenso periférico y colecciones de contenido
liquido, sugiriendo estos hallazgos una pancreatitis de origen
autoinmune dado el contexto clinico y analitico del paciente

Se comienza tratamiento con corticoides presentando
el paciente mejoria clinica con tolerancia oral progresiva
y hallazgos radiolégicos favorables a las dos semanas, con
disminucion de tamafio de las colecciones pancreaticas asi
como de las adenopatias locorregionales.
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TC abdominal. Colecciones pancredticas al ingreso (en cabeza
y cola pancredticas).

RMN abdominal. Disminucién de tamario de las colecciones
pancredticas tras inicio de tratamiento esteroideo.

Ecoendoscopia. Coleccién periduodenal.

La pancreatitis autoinmune (PAI) hace referencia a una
enfermedad inflamatoria y fibrosante cronica del pancreas,
de comportamiento benigno y de origen autoinmunitario, con
respuesta a tratamiento con corticoides.

La PAIltipo 1 puede considerarse como una manifestacion
pancreatica dentro del espectro de enfermedades por IgG4 y
es frecuente la afectacion de otros 6rganos extra pancreaticos,
mientras que en la PAI tipo 2 no suele haber una elevacion
sérica de la 1gG4 y puede relacionarse con la enfermedad
inflamatoria intestinalv

Actualmente los criterios mas empleados para hacer el
diagnéstico de pancreatitis autoinmune son los del Consenso
Internacional (2011), basados en la histologia, hallazgos
radiolégicos, niveles séricos de 1gG4? afectacion de otros
organos extra pancredticos y respuesta al tratamiento con
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corticoides. En funcion de su combinacién se podra establecer
el diagnostico probable o definitivo de PAP.

Mientras que la PAl tipo 1 puede ser diagnosticada
con una alta precision sin biopsia pancreatica, para hacer
el diagnoéstico de la PAI tipo 2 casi siempre se necesita una
confirmacion histolégica. En nuestro caso, la presencia de unos
hallazgos radiolégicos compatibles junto con la elevacion
significativa de los niveles de 1gG4 y una respuesta favorable
a corticoides, nos permitio realizar el diagnéstico de PAI tipo 1
con una alta precisién.

El diagnéstico diferencial principal de la PAI debe
establecerse con el adenocarcinoma pancreatico dado que
las caracteristicas clinicas de la enfermedad (sindrome
constitucional, ictericia obstructiva, vomitos e intolerancia
oral) y los hallazgos radiolégicos (aumento de tamaifio
pancreatico difuso o focal), a menudo plantean la sospecha de

una neoplasia pancredtica. De hecho, un porcentaje
no desdefiable de pacientes sometidos a una
duodenopancreatectomia por sospecha de cancer son

finalmente diagnosticados de PAI. Es importante incluir
también en el diangostico diferencial de la PAl otras neoplasias
que pueden afectar al pancreas como el tumor neuroendocrino
y el linfoma pancreatico.

Por otro lado, la presencia de colecciones agudas y
pseudoquistes en la PAl se ha descrito clasicamente en la
literatura como un hallazgo infrecuente que puede aportar
confusién al diagndéstico; no obstante, en los altimos afios se
han publicado algunas series que sefialan que la incidencia de
estas lesiones en pacientes con PAIl puede estar entre el 9.7% y
el 22.4%*s. La aparicion de lesiones quisticas pancreaticas en el
seno de una pancreatitis autoinmune parece estar relacionada
con la inflamacion local de los segmentos pancreaticos
afectados por la enfermedad junto con la estenosis de los
conductos biliares intra pancreaticos que puede dar lugar
a una retencion secundaria de la secrecion pancreatica.
Generalmente estas lesiones afectan al cuerpo y cola
pancreaticos’, pueden ser Gnicas o multiples y, en muy raras
ocasiones, de contenido hemorragico o necrético, pudiendo
simular en ocasiones una neoplasia quistica pancreaticas.
En nuestro caso, los niveles elevados de inmunoglobulina G
fueron determinantes a la hora de orientar el diagnostico.

La aparicion de lesiones quisticas pancredticas de
manera sincrénica es una de las particularidades de nuestro
caso, asi como la compresién duodenal secundaria a la lesion
de mayor tamafo (> 3cm) con repercusién clinica manifiesta
en nuestro paciente, con imposibilidad para la ingesta oral y
mejoria significativa tras el inicio de corticoides.
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Con nuestro caso queremos resaltar la importancia de
considerar la PAl en el diagnostico diferencial del pseudoquiste
y las colecciones agudas pancreaticas’, y aportamos evidencia
a favor del manejo precoz de estas lesiones en la PAI con
tratamiento corticoideo dada la elevada tasa de regresion tras
su inicio, siendo mas excepcional el abordaje quirtrgico en
estos casos.
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