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Introduccioén

En medicina nos encontramos constantemente en
busqueda de nuevas herramientas diagndsticas y pronds-
ticas. Es asi que continuamente se incorporan variables
clinicas, biomarcadores séricos, técnicas de imagen y nue-
vos modelos predictivos con el objetivo de mejorar la es-
timacién del riesgo y guiar la toma de decisiones en nues-
tros pacientes. Sin embargo, la mera asociacién estadistica
entre una variable y un desenlace clinico no garantiza su
utilidad en la préctica asistencial.

Frente a la aparicién de un nuevo marcador, su uti-
lidad no radica dnicamente en la capacidad de predecir
eventos, sino en si aporta informacién capaz de modificar
la estimacién del riesgo de un paciente de manera clini-
camente significativa.! En otras palabras, ;permite tomar
mejores decisiones?

Toda evaluacién clinica comienza con la estimacién

Correspondencia: Santiago Decotto
Correo electrénico: santiago.decotto@hospitalitaliano.org.ar

de la probabilidad pretest, a partir de antecedentes, fac-
tores de riesgo, hallazgos clinicos relevantes y estudios
complementarios. Sobre esta base, los pacientes suelen
clasificarse en categorias de riesgo bajo, intermedio o alto,
que orientan conductas diagndsticas y terapéuticas espe-
cificas.” La incorporacién de una nueva variable adquiere
verdadero valor cuando logra desplazar a un individuo
desde una categorfa de riesgo hacia otra mds apropiada,
modificando potencialmente la conducta terapéutica.

Este concepto, conocido como reclasificacién del
riesgo, ha cobrado creciente relevancia en la evaluacién
de nuevos biomarcadores y modelos predictivos.’ En los
tltimos afios, numerosos estudios han demostrado que
mejoras aparentemente modestas en las medidas tradicio-
nales de discriminacién no siempre se traducen en cam-
bios clinicamente relevantes. Como consecuencia, han
surgido herramientas metodoldgicas destinadas a evaluar
no solo la capacidad predictiva de un modelo, sino tam-
bién su impacto sobre la clasificacién de los pacientes vy,
en dltima instancia, sobre la toma de decisiones.

El objetivo de esta revisién es describir los fundamen-
tos de la reclasificacién del riesgo, analizar sus principales
métricas y discutir su relevancia para la evaluacién critica
de nuevas herramientas diagndsticas y prondsticas.

¢Como evaluamos un modelo predictivo?

Tradicionalmente, el rendimiento de un modelo pre-
dictivo se ha evaluado mediante su capacidad de dis-
criminacién, es decir, su habilidad para diferenciar co-
rrectamente a los pacientes que presentardn un evento de
aquellos que no lo hardn.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):127-130

» 127


https://orcid.org/0000-0003-1186-4376
https://orcid.org/0009-0001-3294-7309
https://orcid.org/0000-0002-3393-952X

128 4
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Santiago Decotto y col.

La herramienta mds utilizada para este propésito es
la curva ROC (Receiver Operating Characteristic), que
representa la relacién entre sensibilidad y especificidad
para distintos puntos de corte de una determinada prue-
ba diagndstica. El drea bajo la curva (AUC) resume esta
capacidad discriminativa en un dnico valor, donde 0,5 re-
presenta una discriminacién equivalente al azar y 1,0 una
discriminacién perfecta. En términos generales, cuanto
mayor es el AUC, mejor es la capacidad del modelo para
distinguir entre pacientes con y sin eventos.*’

La curva ROC permite visualizar cémo varia el ren-
dimiento diagnéstico al modificar el punto de corte de
una prueba. Cada punto de la curva representa un valor
umbral con un equilibrio diferente entre sensibilidad y
especificidad. Uno de los métodos mds utilizados para
seleccionar un punto de corte es el indice de Youden,
que identifica el valor que maximiza simultdneamente
ambas medidas (sensibilidad y especificidad). Sin embar-
go, el punto de corte estadisticamente éptimo no siem-
pre coincide con el mds adecuado desde una perspectiva
clinica. En la prictica, la eleccién del umbral dependerd
del contexto clinico y de las consecuencias que puedan
tener los errores diagndsticos. Asi, en algunas situaciones
se prioriza la sensibilidad para minimizar falsos negativos,
como ocurre en las pruebas utilizadas como estrategia de
tamizaje de enfermedades potencialmente graves, mien-
tras que en otras es preferible maximizar la especificidad
para evitar falsos positivos e intervenciones innecesarias,
particularmente cuando el objetivo es confirmar un diag-
néstico antes de indicar un tratamiento especifico.

Por este motivo, la comparacién de dreas bajo la cur-
va se ha convertido en una prdctica habitual para evaluar
nuevos biomarcadores o modelos prondsticos. Sin em-
bargo, aunque la discriminacién es una propiedad im-
portante, no necesariamente refleja el impacto clinico de
una nueva variable. En muchos casos, la incorporacién
de un biomarcador puede generar mejoras minimas en
el AUC vy, aun asi, modificar de manera significativa la
clasificacién del riesgo de determinados pacientes, o vi-
ceversa. Esta limitacién impulsé el desarrollo de nuevas
herramientas destinadas a evaluar el valor incremental de
una prueba mds alld de la discriminacién tradicional.

Concepto de reclasificacion

Como se menciond, aunque las medidas de discrimi-
nacién son ttiles para evaluar la capacidad predictiva de
un modelo, no siempre reflejan su impacto sobre la toma
de decisiones. En la prictica clinica, las decisiones rara
vez se basan en probabilidades exactas; por el contrario,
los pacientes suelen agruparse en categorias de riesgo que
orientan conductas diagndsticas y terapéuticas especificas.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):127-130

Desde esta perspectiva, una mejora en la capacidad
discriminativa de un modelo no necesariamente implica
un beneficio clinico. Un biomarcador puede aumentar
marginalmente el AUC sin modificar la clasificacién de
ningtn paciente. Por el contrario, una variacién aparen-
temente modesta en los pardmetros tradicionales puede
traducirse en una reclasificacién significativa de indivi-
duos ubicados cerca de los puntos de corte clinicamente
relevantes.

El concepto de reclasificacién surge precisamente para
responder a esta necesidad. Su objetivo es evaluar si la in-
corporacién de una nueva variable permite asignar a los
pacientes a categorfas de riesgo mds apropiadas, acercando
la prediccién estadistica a la toma de decisiones clinicas.®

¢Como evaluamos la reclasificacion?

En 2008 Pencina y col. introdujeron una nueva me-
dida denominada indice de reclasificacién neta (NRI).”
Este fue desarrollado para evaluar si un nuevo marcador
proporciona una mejora clinicamente relevante en la pre-
diccién de eventos. Su fundamento es sencillo: un nuevo
marcador util desde el punto de vista clinico deberfa in-
crementar el riesgo estimado de los pacientes que efecti-
vamente presentardn el evento y reducirlo en aquellos que
permanecerdn libres de él, favoreciendo asi una reclasifi-
cacién mds adecuada del riesgo individual. El objetivo es
aumentar tanto la proporcién de individuos con evento
con reclasificacién ascendente (reestratificacién a catego-
rfa de mayor riesgo al aplicar el modelo nuevo), como la
proporcién de individuos sin evento con reclasificacién
descendente (reestratificacién a categoria de menor riesgo
al aplicar el modelo nuevo).

Para su cdlculo, la poblacién se divide en individuos
que presentaron el evento de interés y aquellos que per-
manecieron libres de ¢l durante el seguimiento. En los
sujetos con eventos se considera favorable una reclasifi-
cacién hacia categorfas de mayor riesgo, mientras que en
aquellos sin eventos se considera favorable una reclasifica-
cién hacia categorfas de menor riesgo.

El NRI cuantifica el balance neto entre estas reclasifi-
caciones correctas e incorrectas. De esta manera, valores
positivos indican que el nuevo modelo mejora la clasifica-
cién del riesgo respecto del modelo original, mientras que
valores cercanos a cero sugieren una escasa contribucién
adicional. Cuanto mayor sea el NRI, mayor serd la capa-
cidad del nuevo marcador para reclasificar adecuadamen-
te a los individuos. La figura central resume de manera
esquemdtica los principios que sustentan el cdlculo del
NRI y los distintos escenarios de reclasificacién obser-
vados tras la incorporacién de una nueva variable a un
modelo predictivo.
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Aplicabilidad y generalizacion de los mode-
los predictivos

Un aspecto fundamental a considerar es que si bien la
sensibilidad, la especificidad y el AUC son propiedades in-
trinsecas de una prueba o modelo, su utilidad clinica va-
rfa significativamente segtin la probabilidad pretest de la
poblacién en la que se apliquen. Asf, una misma prueba
puede presentar un elevado valor predictivo positivo en
poblaciones de alto riesgo y un rendimiento mucho menor
cuando se utiliza en poblaciones de bajo riesgo. De manera
inversa, el valor predictivo negativo suele incrementarse a
medida que disminuye la prevalencia del evento.

Esta dependencia de la probabilidad pretest tiene im-
plicancias relevantes para la validacién de modelos pre-
dictivos. En poblaciones con una prevalencia extremada-
mente baja o elevada de un evento los valores predictivos
pueden resultar artificialmente favorables. Por este motivo,
la validacién de un marcador suele ser particularmente in-
formativa en poblaciones de riesgo intermedio, donde
existe una mayor incertidumbre diagndstica y en las que
una herramienta predictiva tiene mayores posibilidades de
reclasificar pacientes de manera clinicamente significativa.®

Conclusiones

La evaluacién de nuevas herramientas diagndsticas y
prondsticas no deberfa limitarse exclusivamente a las medi-
das tradicionales de discriminacién. Si bien la curva ROC
y el AUC contintian siendo herramientas fundamentales
para valorar el rendimiento de un modelo, su capacidad
para reflejar el impacto clinico de una nueva variable es
limitada. La reclasificacién del riesgo aporta una perspec-
tiva complementaria al evaluar si la informacién adicional
modifica de manera apropiada la estimacién de riesgo indi-
vidual y, potencialmente, la conducta médica.

Este concepto adquiere especial relevancia en po-
blaciones de riesgo intermedio, donde la incertidumbre
diagnéstica es mayor y donde una nueva herramienta tie-
ne mayores posibilidades de modificar la estimacién de
riesgo y cambiar una conducta clinica. En este contexto,
la capacidad de reclasificar correctamente a los pacientes
puede resultar mds valiosa que pequefias mejoras en las
medidas tradicionales de discriminacién.

Finalmente, el objetivo no es solamente predecir me-
jor, sino clasificar mejor a los pacientes para tomar deci-
siones mds adecuadas.

Figura central. Se resumen de manera esquemdtica los principios que sustentan el cdlculo del indice de reclasificacion neta
(NRI) y los distintos escenarios de reclasificacion observados tras la incorporacion de una nueva variable a un modelo predictivo

. EVENTOS MODELO ORIGINAL MODELO NUEVO
(casos) (categoria de riesgo) (categoria de riesgo)
a Caso1 Bajo Intermedio
a Caso2 Intermedio Alto
a Caso3 Alto Intermedio
& Caso4 Intermedio Bajo

Reclasificacion ascendente en eventos (P,,,): proporcién de casos que aumentan riesgo

RECLASIFICACION CALCULO DEL NRI

(respecto al modelo original)

Para eventos (casos):
t RECLASIFICACION ASCENDENTE
NRl.entos = Pyp (€Ventos) - Py, (eventos)
t RECLASIFICACION ASCENDENTE

mejora neta de
reclasificacion

>0

‘ RECLASIFICACION DESCENDENTE

‘ RECLASIFICACION DESCENDENTE

Para no eventos (controles):

Reclasificacion descendente en eventos (Pg,,.): proporcion de casos que disminuyen riesgo

NRI, = Pyown (NO eventos) -
" P, (no eventos)
. NO EVENTOS MODELO ORIGINAL MODELO NUEVO RECLASIFICACION
categoria de riesgo, categoria de riesgo, (respecto al modelo original)
MR (controles) (categ 90) (categ 90)
S 0 mejora neta de
& Control 1 Intermedio Bajo ‘ RECLASIFICACION DESCENDENTE reclasificacion
a Control 2 Intermedio Bajo ‘ RECLASIFICACION DESCENDENTE
® A . t .
m Control3 Bajo Intermedio RECLASIFICACION ASCENDENTE NRITOTAL = NRlyppri + NRLy o
a Control 4 Bajo Alto t RECLASIFICACION ASCENDENTE
S 0 mejora neta de
reclasificacion
Reclasificacion descendente en no eventos (Pg,): proporcion de casos que disminuyen riesgo
Reclasificacion ascendente en no eventos (P,,): proporcion de casos que aumentan riesgo
Leyenda: RECLASIFICACION ASCENDENTE RECLASIFICACION DESCENDENTE Categorias de riesgo: Bajo Intermedio Alto

Sube a una categoria de mayor riesgo

Baja a una categoria de menor riesgo

Confeccionada con ayuda de inteligencia artificial.
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Introduction

In medicine, we are constantly seeking new diagnostic
and prognostic tools. As a result, clinical variables, serum
biomarkers, imaging techniques, and novel predictive
models are continually being incorporated with the aim
of improving risk assessment and guiding clinical deci-
sion-making for our patients. However, a mere statisti-
cal association between a variable and a clinical outcome
does not guarantee its usefulness in clinical practice.

When a new marker emerges, its value lies not only in
its ability to predict events, but also in whether it provi-
des information capable of modifying a patient's risk es-
timation in a clinically meaningful way." In other words,
does it enable better decision-making?

Correspondence: Santiago Decotto
Email: santiago.decotto@hospitalitaliano.org.ar

Every clinical evaluation begins with an estimate of
the pretest probability, based on medical history, risk
factors, relevant clinical findings, and complementary
diagnostic tests. On this basis, patients are typically
classified into categories of low-, intermediate-, or high-
risk, which guide specific diagnostic and therapeutic
strategies.? The incorporation of a new variable acquires
true value when it shifts an individual from one risk
category to a more appropriate one, potentially altering
the therapeutic approach.

This concept, known as risk reclassification, has
become increasingly important in the evaluation of new
biomarkers and predictive models.? In recent years, nu-
merous studies have shown that seemingly modest im-
provements in traditional measures of discrimination do
not always translate into clinically relevant changes. As a
result, methodological tools have been developed to as-
sess not only a model’s predictive performance, but also
its impact on patient classification and, ultimately, on cli-
nical decision-making.

The aim of this review is to describe the fundamen-
tals of risk reclassification, analyze its principal metrics,
and discuss its relevance for the critical evaluation of new
diagnostic and prognostic tools.

How Do We Evaluate a Predictive Model?

Traditionally, the performance of a predictive mo-
del has been evaluated based on discriminatory abili-
ty, that is, its capacity to correctly distinguish between
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patients who will experience an event and those who
will not.

The most widely used tool for this purpose is the Re-
ceiver Operating Characteristic (ROC) curve, which
represents the relationship between sensitivity and speci-
ficity for different cutoff points of a given diagnostic test.
The area under the curve (AUC) summarizes this dis-
criminatory ability in a single value, where 0.5 represents
discrimination equivalent to chance and 1.0 indicates
perfect discrimination. In general, the higher the AUC,
the better the model's ability to distinguish between pa-
tients with and without events.*’

The ROC curve allows us to visualize how diag-
nostic performance varies when the cutoff point of the
test is modified. Each point on the curve represents a
threshold value with a different balance between sen-
sitivity and specificity. One of the most commonly
used methods for selecting a cutoff point is the Youden
index, which identifies the value that simultaneously
maximizes both measures (sensitivity and specificity).
However, the statistically optimal cutoff point does not
always coincide with the most appropriate one from a
clinical perspective.

In practice, the choice of threshold will depend on
the clinical context and the potential consequences of
diagnostic errors. Thus, in some situations, sensitivity is
prioritized to minimize false negatives -as is the case with
tests used as a screening strategy for potentially serious
diseases- while in others, it is preferable to maximize spe-
cificity to avoid false positives and unnecessary interven-
tions, particularly when the goal is to confirm a diagnosis
before prescribing a specific treatment.

For this reason, comparing the area under the curve
(AUC) has become standard practice for evaluating new
biomarkers or prognostic models. However, although
discriminatory power is an important property, it does
not necessarily reflect the clinical impact of a new va-
riable. In many cases, the inclusion of a biomarker may
result in minimal improvements in the AUC and yet
significantly alter the risk classification of certain pa-
tients, or vice versa. This limitation has driven the de-
velopment of new tools designed to evaluate the incre-
mental value of a test beyond traditional measures of
discrimination.

The Concept of Reclassification

As mentioned, although measures of discrimination
are useful for evaluating a model’s predictive ability , they
do not always reflect its impact on decision-making. In
clinical practice, decisions are rarely based on exact pro-
babilities; rather, patients are typically grouped into risk

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):131-134

categories that guide specific diagnostic and therapeutic
strategies.

From this perspective, an improvement in a model’s
discriminatory ability does not necessarily imply a cli-
nical benefit. A biomarker may marginally increase the
AUC without changing the classification of any patient.
Conversely, an apparently modest change in traditional
parameters can result in a significant reclassification of
individuals located near clinically relevant decision cu-
toff points.

The concept of reclassification emerged precisely to
address this need. Its purpose is to evaluate whether the
addition of a new variable allows patients to be assigned
to more appropriate risk categories, bringing statistical
prediction closer to clinical decision-making.®

How Do We Assess Reclassification?

In 2008, Pencina et al. introduced a new metric
called the Net Reclassification Index (NRI).” It was
developed to evaluate whether a new marker provides a
clinically relevant improvement in prediction of events.
Its rationale is straightforward: a clinically useful new
marker should increase the estimated risk for patients
who will actually experience the event and reduce it for
those who will remain event-free, thereby promoting a
more appropriate classification of individual risk. The
goal is to increase both the proportion of individuals
who experienced an event and were reclassified upward
(restratified into a higher-risk category when applying
the new model) and the proportion of individuals
who did not experience an event and were reclassified
downward (restratified into a lower-risk category when
applying the new model).

To calculate this, the population is divided into indi-
viduals who experienced the event of interest and those
who remained event-free during follow-up. For event-
experiencing subjects, reclassification into higher-risk
categories is considered favorable, whereas for event-free
subjects, reclassification into lower-risk categories is con-
sidered favorable.

The NRI quantifies the net balance between these co-
rrect and incorrect reclassifications. Thus, positive values
indicate that the new model improves risk classification
compared with the original model, whereas values close
to zero suggest little additional benefit. The higher the
NRI, the greater the new marker’s ability to appropriately
reclassify individuals.

The Central Figure schematically summarizes the
principles underlying the calculation of the NRI and the
different reclassification scenarios observed after incorpo-
rating a new variable into a predictive model.
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Applicability and Generalizability of Predic-
tive Models

An important consideration is that although sensitivity,
specificity, and AUC are intrinsic properties of a test or
model, their clinical utility varies substantially according
to the pretest probability of the population in which they
are applied. Thus, the same test may have a high positi-
ve predictive value in high-risk populations and perform
considerably less well when used in low-risk populations.
Conversely, the negative predictive value generally increa-
ses as the prevalence of the event decreases.

This dependence on pretest probability has important
implications for the validation of predictive models. In po-
pulations with an extremely low or high prevalence of an
event, predictive values may be artificially favorable. For
this reason, the validation of a marker is often particularly
informative in intermediate-risk populations, where the-
re is greater diagnostic uncertainty and where a predictive
tool has a higher likelihood of reclassifying patients in a
clinically meaningful way.®

Conclusions

The evaluation of new diagnostic and prognostic tools
should not be limited exclusively to traditional measures
of discrimination. Although the ROC curve and the AUC
remain fundamental tools for assessing a model’s perfor-
mance, their ability to reflect the clinical impact of a new
variable is limited. Risk reclassification provides a com-
plementary perspective by evaluating whether additional
information appropriately modifies the individual risk esti-
mation and, potentially, clinical decision-making.

This concept is particularly relevant in intermediate-
risk populations, where diagnostic uncertainty is greater
and where a new tool has a higher likelihood of altering
risk estimation and changing clinical management. In this
context, the ability to correctly reclassify patients may be
more valuable than small improvements in traditional
measures of discrimination.

Ultimately, the goal is not only to predict better, but
also to classify patients more effectively in order to support
more appropriate clinical decisions.

Central Figure. Schematic overview of the principles underlying the calculation of the NRI and the different reclassification

scenarios observed after adding a new variable to a predictive model

. EVENTS ORIGINAL MODEL NEW MODEL RECLASSIFICATION NRI CALCULATION
risk categor: risk categor: (compared with original model)
(cases) ¢ gory) ¢ g9or)
° For events (cases):
m Casel Low Intermediate t UPWARD RECLASSIFICATION
NRleyenss = Py, (€vents) - Py,,q(events)
a Case 2 Intermediate High t UPWARD RECLASSIFICATION
° > 0 netimprovement
m Case3 High Intermediate ‘ DOWNWARD RECLASSIFICATION in reclassification
& Case4 Intermediate Low ‘ DOWNWARD RECLASSIFICATION
Upward reclassifictaion in events (P,,): proportion of cases with increased risk For non-events (controls):
Downward reclassification in events (P,,,): proportion of cases with decreased risk
NRI = Pyown (NON events) -
P, (non events)
. NON-EVENTS ORIGINAL MODEL NEW MODEL RECLASSIFICATION
risk categor: risk categor: (compared with original model)
[ (controls) ( gory) ( gory)
S 0 netimprovement
& Control1 Intermediate Low ‘ DOWNWARD RECLASSIFICATION in reclassification
.’. Control 2 Intermediate Low ‘ DOWNWARD RECLASSIFICATION
[ ] A
= Control 3 Low Intermediate t UPWARD RECLASSIIFICATION TOTAL NRI = NRlys + NRlon v
a Control 4 Low High t UPWARD RECLASSIIFICATION
> 0 netimprovement
in reclassification
Downward reclassification in non-events (Py,,,): proportion of cases with decreased risk
Upward reclassification in non-events (P,,): proportion of cases with increased risk
Legend: UPWARD RECLASSIFICATION DOWNWARD RECLASSIFICATION Risk categories: Low Intermediate High

Moves up to a higher-risk category

Moves down to a lower-risk category

Figure prepared with the assistance of artificial intelligence.
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Resumen

La enfermedad celiaca requiere una adhberencia estricta a la
dieta libre de gluten, lo que puede afectar significativamente
las conductas alimentarias y aumentar el riesgo de trastornos
de la conducta alimentaria y alimentacién desordenada. Si
bien resulta clinicamente desafiante, diferenciar estas enti-
dades es fundamental en el contexto de una restriccion dieté-
tica prescrita. En esta revision de la literatura, identificamos
un mayor riesgo de trastornos de la conducta alimentaria,
especialmente de anorexia nerviosa, en personas con enfer-
medad celiaca, ast como conductas de alimentacion desorde-
nada, incluyendo restriccion excesiva, ansiedad relacionada
con los alimentos y evitacion social, todas asociadas con una
menor calidad de vida. Sin embargo, las herramientas de

Correspondencia: Maria Inés Pinto-Sanchez
Correo electronico: pintosm@memaster.ca

evaluacion actuales no distinguen adecuadamente entre con-
ductas alimentarias patolégicas y la adherencia adecuada a
una dieta terapéutica prescrita. Aunque se recomienda un
abordaje multidisciplinario que incluya apoyo nutricional y
de salud mental, aiin faltan estrategias terapéuticas especifi-
cas basadas en evidencia para la enfermedad. En conjunto,
la parologia alimentaria en la enfermedad celiaca es frecuen-
te y clinicamente relevante, lo que resalta la necesidad de
mejorar su deteccion y desarrollar herramientas diagndsticas
mds apropiadas tanto para la prdctica clinica como para la
investigacion.

Palabras claves. Enfermedad celiaca, trastornos de la con-
ducta alimentaria, alimentacidn desordenada, dieta libre de
gluten, anorexia nerviosa, trastorno evitativolrestrictivo de
la ingesta alimentaria.

Dietary Restrictions in Celiac Disease:
Differential Diagnosis Between Eating
Disorders and Disordered Eating

Summary

Celiac disease requires strict adherence to a gluten-free diet,
which can significantly affect eating behaviors and increase
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the risk of eating disorders and disordered eating. Although
clinically challenging, distinguishing between these condi-
tions is essential in the context of prescribed dietary restric-
tions. In this literature review, we identified an increased
risk of eating disorders, particularly anorexia nervosa, in
individuals with celiac disease, as well as disordered eating
behaviors, including excessive restriction, food-related anx-
iety, and social avoidance, all of which are associated with
reduced quality of life. However, current assessment tools do
not adequately distinguish between pathological eating be-
haviors and appropriate adherence to a prescribed therapeu-
tic diet. Although a multidisciplinary approach that includes
nutritional and mental health support is recommended, ev-
idence-based therapeutic strategies specific to the condition
are still lacking. Overall, eating disorders in celiac disease
are common and clinically relevant, highlighting the need
to improve their detection and develop more appropriate
diagnostic tools for both clinical practice and research.

Keywords. Celiac disease, eating disorders, disordered ea-
ting, gluten-free diet, anorexia nervosa, avoidant/restrictive

Jfood intake disorder.

Introduccion

La enfermedad celfaca (EC) es una enfermedad créni-
ca inmunomediada desencadenada por el gluten -princi-

pal complejo proteico presente en el trigo, la cebada y el
centeno- que se desarrolla en individuos genéticamente
susceptibles.! Constituye uno de los trastornos digestivos
mds frecuentes a nivel mundial y afecta aproximadamente
al 1% de la poblacién global.2

El tratamiento de la EC requiere una adherencia es-
tricta y permanente a una dieta libre de gluten (DLG), ya
que incluso exposiciones minimas al gluten pueden des-
encadenar una respuesta inmunoldgica.? Esta restriccién
dietética representa una carga sostenida para los pacien-
tes; la relacién con los alimentos, las conductas alimenta-
rias y la ansiedad relacionada con la alimentacién consti-
tuyen factores relevantes para la adherencia terapéutica y
la evolucién clinica a largo plazo.’ La vigilancia constante
necesaria para mantener el cumplimiento de la DLG pue-
de contribuir al desarrollo de alteraciones en la conduc-
ta alimentaria, incluyendo la alimentacién desordenada
(AD).# Este fendmeno debe diferenciarse de los trastornos
de la conducta alimentaria (TCA), entidades psiquidtricas
clinicamente definidas que, por lo general, preceden al
diagnéstico de EC o se originan a partir de factores psi-
coldgicos, sociales o ambientales independientes de esta
enfermedad (Figura 1).

Los TCA son trastornos psiquidtricos caracterizados
por alteraciones persistentes de la conducta alimentaria
y los pensamientos asociados, con repercusiones médi-
cas significativas y deterioro psicosocial. Las principales

Figura 1. Similitudes y diferencias entre los trastornos de la conducta alimentaria y la ali-

mentacion desordenada

TRASTORNOS DE LA
CONDUCTA ALIMENTARIA

e Criterios diagndsticos
definidos

e Sobrevaloraciéon de la
imagen corporal / peso
y figura corporal

® Bajo peso + miedo al
aumento de peso (AN)

e Purgas o episodios
objetivos de atracon
(BN / TA)

¢ Deterioro psicosocial o
médico significativo

SUPERPOSICION

o Alimentacion restrictiva/
ingesta limitada
® Preocupacion y control
excesivo sobre la
alimentacién
¢ Ansiedad o malestar
relacionados con
la alimentacion

e Evitacion social en
torno a las comidas

e Cambios de peso

0 compromiso

nutricional

ALIMENTACION
DESORDENADA

e Algunas caracteristicas que
no cumplen criterios de TCA:
preocupaciones por la imagen
corporal ausentes o no
predominantes

e Hipervigilancia frente al gluten
o la contaminacion cruzada

e Temor a "contaminarse con gluten"

e Planificacion rigida de la dieta
libre de gluten (DLG) y conductas
excesivas de verificacion de
seguridad

e Seleccién limitada de alimentos
para sentirse "seguro"

e Evitacidn de restaurantes
o de comer fuera
del hogar

AN: Anorexia nerviosa; BN: Bulimia nerviosa; TA: Trastorno por atracon; DLG: Dieta libre de gluten; EC: Enfermedad celiaca.
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categorfas diagndsticas incluyen anorexia nerviosa (AN),
bulimia nerviosa (BN), trastorno por atracén (TA) y tras-
torno evitativo/restrictivo de la ingesta alimentaria (AR-
FID).> En contraste, la AD comprende un espectro de
actitudes y conductas alimentarias desadaptativas, como
restriccién dietética rigida, ayuno, omisién de comidas
o alimentacién compulsiva. Aunque estas conductas no
cumplen criterios diagnésticos completos para un TCA,
pueden asociarse con malestar psicoldgico, compromiso
nutricional y un manejo médico subéptimo.®” Esta dis-
tincién resulta particularmente relevante en enfermeda-

des gastrointestinales como la EC, la enfermedad infla-
matoria intestinal (EII), el sindrome de intestino irritable
(SII) y las alergias o intolerancias alimentarias, en las que
las restricciones dietéticas médicamente indicadas pueden
evolucionar hacia patrones alimentarios excesivamente
restrictivos o conductas alimentarias desadaptativas.®”
Esta revisién resume la evidencia actual sobre TCA
y AD en personas con EC (Tablas 1 y 2), con el obje-
tivo de orientar recomendaciones clinicas e identificar
vacfos criticos de conocimiento para futuras investiga-

ciones.

Tabla 1. Estudios sobre trastornos de la conducta alimentaria en la enfermedad celiaca

Autor, Pais Diseio del Poblacion Objetivo Evaluacion / Resultado
Aiio estudio Exposicion
Marild, Suecia Estudio nacional ~ 17.959 mujeres Asociacion entre  Seguimiento en Mayor riesgo de AN tras el diagndstico de
2017% de cohorte /casos  con EC confirmada ECy AN registros para AN EC (HR 1,46); la AN previa también se asocio
y controles por biopsia; 89.379 antes/después del  con desarrollo posterior de EC (OR 2,18),
controles pareados diagnéstico de EC apoyando una asociacion bidireccional
Hedman,  Suecia Cohorte >2,5millonesde  Asociaciones Seguimiento La AN en mujeres se asocié con un aumento
2019% poblacional individuos bidireccionales en registros de del 83% en el riesgo de EC posterior; la EC
nacional entre TCAy incidencia de TCA previa incremento el riesgo subsecuente
enfermedades y enfermedades de AN en un 50%; también se observaron
autoinmunes autoinmunes asociaciones con otras categorias de TCA
Butwicka, Suecia Estudio nacional ~ 10.903 nifios Riesgo Andlisis de registros  Los nifios con EC presentaron mayor riesgo
2017% de cohorte con EC; 12.710 psiquiatrico en de desenlaces psiquiatrico, incluyendo TCA (HR 1,4)
pareada hermanos nifios con EC psiquiatricos
Lebwohl,  Suecia Estudio nacional ~ 19.186 nifios Desenlaces Seguimiento La EC en la infancia se asoci6 con mayor
20212 de cohorte con EC; 94.249 psiquiatricos a psiquiatrico basado  riesgo psiquiatrico persistente hasta la
pareada controles largo plazo tras en registros adultez; el riesgo de TCA fue mayor (HR 1,34)
EC en la infancia
Alkhayyat, Estados Estudio 112.340 pacientes  Comorbilidad Analisis diagndstico  Mayores probabilidades de trastornos
20212 Unidos retrospectivo con EC psiquiatrica de base de datos psiquiatricos, incluyendo TCA (OR 15,84)
basado en historia en EC de historia clinica
clinica electronica electronica
Subramanian, Canada Cohorte 83.920 pacientes Riesgo incidente  Analisis La enfermedad gastrointestinal
2024% administrativa con enfermedad de TCAen administrativo de inmunomediada se asocié con mayor riesgo
pareada gastrointestinal enfermedad incidencia de TCA de TCA (HR ajustado 1,98); la asociacion
inmunomediada gastrointestinal con EC fue significativa principalmente en
(ECn=14.718); inmunomediada poblaciones jovenes
167.776 controles
Hansen, Dinamarca Estudio nacional ~ 6.329 pacientes Desenlaces Seguimiento en La EC se asocio con mayor riesgo de
2023 de cohorte con diagnéstico neuropsiquiatricos registros ansiedad, depresion, TCA, epilepsia, migrafia
incidente de EC; tras diagndstico y trastornos relacionados con estrés
63.287 controles de EC
pareados
Passananti, Italia Estudio de casos 100 adultos Sintomas de TCA  Evaluaci6n Mayor carga de sintomas de TCA en EC
2013% y controles con EC recién en adultos con psicologica (EAT-26, no tratada, particularmente en mujeres
diagnosticada; EC no tratada EDI-2, BES, escalas

100 controles

de animo/ansiedad)

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):135-153

» 137



Trastornos de la conducta alimentaria vs alimentacién desordenada en enfermedad celfaca

C V Nogjovich y col.

Continuacién Tabla 1. Estudios en trastornos de la conducta alimentaria en enfermedad celiaca

Autor, Pais Diseiio del Poblacion Objetivo Evaluacion / Resultado
Afio estudio Exposicion
Karwautz, Austria  Estudio transversal 283 adolescentes  Patologia alimentaria EDI-2, EDE-Q, IMC,  Mayores tasas de patologia alimentaria,

20087

Wagner,  Austria
2015%

Babio, Espana
2018%

Bennett, Estados
2022 Unidos
Rabiee, Iran
2024%

Nisihara,  Brasil
2024%

Nikniaz, Iran
2021%

Estudio
multicéntrico de
casos y controles

Estudio piloto
transversal de
casos y controles

Estudio
retrospectivo
en clinica
especializada

Estudio transversal
basado en registro

Estudio
comparativo
transversal

Revision
sistematica /
metaanalisis

con EC

259 adolescentes
mujeres con EC

98 pacientes con
EC; 98 controles

137 adultos
con EC

217 adultos
con EC

484 adultos con
EC; 257
controles

23 estudios
observacionales

en adolescentes
con EC

Correlatos de TCA
en adolescentes
con EC

Riesgo de
TCAenEC vs
controles

ARFID sospechado
en EC

Sintomas de TCA,
imagen corporal y
adherencia a la DLG

Riesgo de TCA
en adultos
con EC

Asociacion
bidireccional
entre TCAy EC

entrevista clinica

Evaluacion
psicologica de TCA,
estado de animo,
afrontamiento y
calidad de vida

Cuestionarios de
cribado para TCA

Cribado para
ARFID con
correlacion clinica

EAT-26, escalas
de imagen corporal,
CDAT

Comparacion de
cribado con EAT-26

Revision sistematica
/metaanalisis

particularmente BN, con peor adherencia a
la dieta libre de gluten

Los TCA se asociaron con mayor IMC,
peor adherencia dietética, mas sintomas
depresivos y menor calidad de vida

Puntuaciones modestamente mas altas de
sintomas de TCA en EC, sin diferencias
claras en riesgo clinicamente significativo

El 57% cumplio criterios de sospecha de
ARFID; la carga alimentaria/social predijo
ARFID, sin diferencias en control de
enfermedad ni adherencia a la DLG

Riesgo de sintomas de TCA del 43,5%; peor
adherencia a la DLG se asoci6 con
puntuaciones mas altas de sintomas de TCA

No se observaron diferencias significativas
en positividad del cribado para TCA entre
EC y controles

Prevalencia combinada de TCA en EC de 8,9%;
aumento del riesgo de AN en EC (RR 1,48) y
aumento del riesgo de EC en AN (RR 2,35)

Tabla 2. Estudios sobre alimentacion desordenada en la enfermedad celiaca

Autor, Pais Disefio del Poblacion Objetivo Evaluacion / Resultado
Afio estudio Exposicion
Satherley, Reino Estudio 21 adultos con Experiencias de Entrevistas, Los trastornos alimentarios se relacionaron con
20174 Unido cualitativo EC alimentacion cuestionarios preocupaciones sobre la imagen corporal, patrones
desordenada de atracones y restriccion alimentaria, y la restriccion
en EC alimentaria motivada por el miedo a la contaminacion
cruzada
Simons, Estados Estudio 289 adultos Calidad de vida FRQoL-29 La calidad de vida relacionada con la alimentacion
2024 Unidos  observacional con trastornos relacionada con estaba disminuida; la hipervigilancia en torno a la
transversal gastrointestinales la alimentacion comida fue un factor determinante
(incluida la EC) en los trastornos
gastrointestinales
Wolf, Estados Estudio 80 adolescentes  Vigilancia Evaluacion de la  La vigilancia alimentaria extrema se asocié con una
2018% Unidos  transversal y adultos con EC  alimentaria y calidad de vida  menor calidad de vida y mayor carga relacionada con la
prospectivo  confirmada por  calidad de vida especifica para  alimentacion, especialmente al comer fuera de la casa
biopsia EC, entrevista
dietética.
Gholmie, Estados Estudio 50 adultos con Actitudes CD-FAB Las puntuaciones mas altas en los comportamientos
2023 Unidos  transversal EC confirmada inadecuadas alimentarios desadaptativos se asociaron con: un
por biopsia hacia la alimentacion diagnostico reciente, la carga de sintomas
enlaEC gastrointestinales, neuroticismo y peor calidad de vida
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Continuacién Tabla 2. Estudios sobre alimentacion desordenada en la enfermedad celiaca

Autor, Pais Diseiio del Poblacion Objetivo Evaluacion / Resultado
Afio estudio Exposicion
Lebovits, Estados Estudio 538 adultos con Impacto de los Cuestionarios La EC afecto considerablemente la alimentacion en
2022 Unidos  transversal ~ EC confirmada habitos alimentarios ~ conductualesy  comidas relacionadas con vinculos sentimentales o
por biopsia enlaEC en los psicosociales sociales; algunos participantes informaron
vinculos sociales y especificos conductas alimentarias de riesgo 0 exposicion
sentimentales para EC intencionada al gluten
Leffler, Estados Estudio 154 adultos con Predictores de Cuestionario, Se asocio una mejor adherencia con el mayor
2007%° Unidos  observacional EC confirmada adherencia a la evaluacion del  conocimiento sobre la alimentacion, mas apoyo y
transversal por biopsia dieta libre de nutricionista mayor confianza al afrontar situaciones sociales o
gluten estresantes
Zysk, Polonia  Estudio 225 adultos (101 Neofobia Escala de La neofobia alimentaria fue significativamente mayor
2019% transversal con EC; 124 sin alimentaria en neofobia en las personas con EC que en las que no padecian
comparativo  EC siguiendouna  laEC alimentaria EC tras seguir una dieta sin gluten
dieta libre de
gluten
Cadenhead, Estados Estudio 30 adolescentes Comportamientos CDAT, QoL Mas de la mitad mostré estrategias inadecuadas
2019% Unidos  transversal ~ con EC de los adolescentes survey para seguir la dieta sin gluten
con métodos en el manejo de la
mixtos dieta sin gluten
Lee, Estados Estudio 50 adultos con Comportamientos CDAT, CD-QOL, La evitacion de alimentos y los comportamientos
202453 Unidos  transversal EC sin diagndstico  de evitacion CES-D, STAI, alimentarios inadecuados estaban presentes incluso
de trastornos de la  alimentaria en la EC EPSI, CD-FAB en personas sin un diagnostico formal de trastorno

alimentacion

sin trastornos de la

alimentario

alimentacion

Trastornos de la conducta alimentaria

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) son
trastornos psiquidtricos graves caracterizados por altera-
ciones persistentes en la conducta alimentaria y en los
pensamientos o emociones asociados, que ocasionan de-
terioro significativo de la salud fisica y psicosocial.®” La
prevalencia estimada a lo largo de la vida es de aproxima-
damente 1 cada 7 hombres y 1 cada 5 mujeres antes de
los 40 afios; el 95% de los casos incidentes se presentan
antes de los 25 afios."”

Esta revisiédn se centra en la anorexia nerviosa (AN),
la bulimia nerviosa (BN), el trastorno por atracén (TA) y
el trastorno evitativo/restrictivo de la ingesta alimentaria
(ARFID), ya que son los diagndsticos mds frecuentemen-
te abordados en la investigacién y en la prictica clinica
relacionadas con la EC (Tabla 3).

La anorexia nerviosa (AN) se caracteriza por una
restriccién persistente de la ingesta energética que con-
duce a un peso corporal significativamente bajo, miedo
intenso al aumento de peso y alteraciones en la percep-
cién de la imagen corporal, frecuentemente acompana-
das de escasa conciencia de la gravedad de la enferme-
dad y de conductas que interfieren con la recuperacién

ponderal.® La AN comprende dos subtipos: el subtipo
restrictivo y el subtipo con atracones/purgas, este ul-
timo caracterizado por episodios recurrentes de atraco-
nes y/o conductas purgativas ademds de una restriccién
alimentaria severa.® Las complicaciones son multisisté-
micas, con frecuente compromiso gastrointestinal."" Se
acompafian de alteraciones cognitivas y emocionales
significativas, elevada morbilidad médica y comorbi-
lidad psiquidtrica.® Estimaciones globales recientes si-
tdan la prevalencia puntual de AN en aproximadamente
43,9 casos por 100.000 personas (0,04%) en la poblacién
general.® El inicio suele ocurrir en la adolescencia tem-
prana o media, es mds frecuente en mujeres y, en general,
presenta un prondstico mds favorable en adolescentes que
en adultos.'” Cabe destacar que la AN se asocia con una
de las tasas de mortalidad mds elevadas entre los trastor-
nos psiquidtricos."

La bulimia nerviosa (BN) se caracteriza por episodios
recurrentes de atracones, definidos por la ingesta de una
cantidad objetivamente grande de alimentos acompafiada
de una sensacién de pérdida de control, seguidos de con-
ductas compensatorias inapropiadas destinadas a prevenir el
aumento de peso, como vémitos autoinducidos, uso inde-
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bido de laxantes, ayuno o ejercicio excesivo.® Para cumplir
con los criterios diagndsticos, estas conductas deben presen-
tarse al menos una vez por semana durante un periodo de
tres meses, y la autoevaluacién debe estar desproporcionada-
mente influenciada por el peso y la figura corporal.'” Cuan-

do el individuo presenta un peso significativamente bajo, el
diagndstico se reclasifica como anorexia nerviosa, subtipo
con atracones/purgas.'? Estimaciones recientes sitdan la pre-
valencia global de BN en aproximadamente 156,85 casos
por 100.000 personas (0,16%) en la poblacién general.™

Tabla 3. Diagndsticos mis frecuentes de trastornos de la conducta alimentaria (TCA) en enfermedad celiaca y sintomas

principales”™”®

Trastorno Sintomas principales

Caracteristica distintiva

Anorexia nerviosa (AN)
e Peso corporal significativamente bajo
¢ Miedo intenso al aumento de peso

o Alteracion de la imagen corporal

e Restriccion severa de la ingesta alimentaria o energética

Bajo peso asociado a miedo al aumento
de peso y alteracion de la imagen
corporal

e Escasa conciencia de la gravedad del bajo peso

Bulimia nerviosa (BN) e Episodios recurrentes de atracones

e Sensacion de pérdida de control durante los atracones

Atracones acompafiados de conductas
compensatorias regulares

¢ Conductas compensatorias como vomitos autoinducidos, uso de laxantes,

ayuno 0 ejercicio excesivo

e Preocupacion excesiva por el peso o la figura corporal

Trastorno por atracon (TA) o Episodios recurrentes de atracones

o Pérdida de control

Atracones sin conductas
compensatorias regulares

e Comer rapidamente, sin hambre, en soledad o hasta una plenitud incomoda

e Sentimientos posteriores de culpa, disgusto o malestar significativo

Trastorno evitativo /
restrictivo de la ingesta

alimentaria (ARFID)  Bajo interés por comer

o Aversion sensorial a los alimentos o temor a atragantarse, vomitar u otra

consecuencia aversiva

e Restriccion o evitacion de la ingesta alimentaria

La restriccion no esta impulsada
principalmente por preocupaciones
relacionadas con el peso o la imagen
corporal

¢ Pérdida de peso, deficiencias nutricionales, dependencia de suplementos

0 deterioro psicosocial

El trastorno por atracén (TA) se caracteriza por epi-
sodios recurrentes de atracones en ausencia de conduc-
tas compensatorias, con una frecuencia de al menos una
vez por semana durante un perfodo minimo de tres me-
ses.® Estos episodios suelen incluir el consumo rdpido de
grandes cantidades de alimentos, ingesta en ausencia de
hambre fisiolégica, alimentacién hasta alcanzar una sen-
sacién de plenitud incémoda y malestar emocional signi-
ficativo, incluyendo sentimientos de vergiienza, culpa o
dnimo depresivo.'? El TA es aproximadamente dos veces
mds frecuente en mujeres que en hombres y representa el
trastorno de la conducta alimentaria mds prevalente. Su
prevalencia global estimada es de 1,9%, alcanzando 2,6%
en estudios realizados en Estados Unidos, y representa
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aproximadamente el 47% de todos los diagnésticos de
trastornos de la conducta alimentaria.!>

El trastorno evitativo/restrictivo de la ingesta ali-
mentaria (ARFID) es un trastorno de la conducta alimen-
taria caracterizado por evitacién o restriccién persistente
de la ingesta alimentaria que conduce a una incapacidad
para satisfacer los requerimientos nutricionales. Tiene
consecuencias clinicamente significativas, que incluyen
pérdida de peso, deficiencias nutricionales, dependencia
de suplementos o terapias de soporte nutricional, y dete-
rioro psicosocial, en ausencia de preocupacion por el peso
corporal o la imagen corporal.® El ARFID puede manifes-
tarse como alimentacién altamente selectiva, bajo apetito,
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evitacién alimentaria basada en caracteristicas sensoriales
o restriccién impulsada por ansiedad o temor ante conse-
cuencias aversivas, como atragantamiento o vémitos.'? El
ARFID difiere de la alimentacién desordenada (AD), un
término que describe conductas o actitudes alimentarias
problemdticas, como la evitacién alimentaria o la restric-
cién dietética, que pueden ser transitorias o dependientes
del contexto y que no necesariamente ocasionan deterioro
nutricional, funcional o psicosocial clinicamente signifi-
cativo.

Datos poblacionales de Estados Unidos indican que
las personas con trastornos de la conducta alimentaria de-
finidos segtin los criterios del DSM-5, incluidos AN, BN,
TA y ARFID, presentan tasas mds altas de comorbilidad
psiquidtrica concurrente, en particular trastornos del esta-
do de 4nimo, trastornos de ansiedad, trastornos por con-
sumo de sustancias y trastornos de la personalidad. Entre
estas comorbilidades, el trastorno depresivo mayor es el
mds frecuente, seguido por el trastorno por consumo de
alcohol."”

La Tabla 3 resume los trastornos de la conducta ali-
mentaria mds frecuentes en la enfermedad celiaca.

Trastornos de la conducta alimentaria en la enfer-
medad celiaca

La asociacién entre los trastornos de la conducta ali-
mentaria (TCA) y la enfermedad celiaca (EC) muestra
variabilidad entre los estudios disponibles. Un metaa-
ndlisis y revisién sistemdtica'® reportaron una prevalen-
cia combinada de TCA del 8,88% en personas con EC
e identificaron una relacién bidireccional entre ambas
condiciones, siendo la asociacién mds fuerte y consisten-
te la observada con la anorexia nerviosa (AN). Estudios
poblacionales, tanto en cohortes adultas' como pedidtri-
cas,” también han demostrado un mayor riesgo de TCA
en personas con EC. De manera similar, Lebwohl ez a/*!
describieron un mayor riesgo de TCA tanto antes como
después del diagndstico de EC, lo que respalda una rela-
cién temporal compleja y bidireccional. Asimismo, gran-
des estudios basados en bases de datos administrativas de
Estados Unidos y Ontario sugieren que las personas con
EC presentan un riesgo leve a sustancialmente aumenta-
do de diagnéstico de TCA en comparacién con controles,
con incrementos reportados de aproximadamente 1,5 a 2
veces, dependiendo de la poblacién estudiada y del sub-
tipo de TCA.*>%

Los estudios de cohortes poblacionales aportan evi-
dencia mds especifica sobre la asociacién bidireccional
entre EC y AN. Un estudio nacional sueco mostré que
las personas con EC confirmada por biopsia presentaban

un riesgo aproximadamente 1,4 a 1,5 veces mayor de de-
sarrollar AN en comparacién con la poblacién general. A
la inversa, las personas con diagndstico previo de AN pre-
sentaban un riesgo aproximadamente 2 veces mayor de
desarrollar EC posteriormente.?* Estos hallazgos fueron
replicados por Hedman ez a/.,” lo que refuerza la consis-
tencia del vinculo epidemiolégico entre EC y AN.

La presentacién clinica de los TCA en la EC es al-
tamente heterogénea. En adultos con EC no tratada, se
han reportado puntuaciones mds elevadas en sintomas
relacionados con trastornos alimentarios, particularmen-
te en mujeres, con puntuaciones en el Eating Attitudes
Test (EAT-26) aproximadamente 1,5 a 2 veces superiores
a las observadas en controles.?® En adolescentes, se han
descripto mayores tasas de bulimia nerviosa (BN) y un
espectro mds amplio de patologia alimentaria (entre 10 y
15% en algunas cohortes), con EC precediendo al inicio
del TCA en la mayoria de los casos.” En adolescentes con
EC, la presencia de TCA comérbidos se asocié con un
mayor {ndice de masa corporal (IMC), mds sintomas de-
presivos y una peor calidad de vida en comparacién con
aquellos sin TCA.?® La asociacién con un IMC mds eleva-
do sugiere que la alteracién alimentaria en esta poblacién
no se limita exclusivamente a fenotipos restrictivos con
bajo peso.

No obstante, los hallazgos de los estudios de casos y
controles han sido inconsistentes. Por ejemplo, Babio ez
al” reportaron tnicamente diferencias leves en las pun-
tuaciones de cribado para TCA entre personas con EC y
controles, mientras que Nisihara ez 2/*° no encontraron
diferencias significativas en el riesgo de TCA. Mds recien-
temente, el ARFID ha emergido como un fenotipo clini-
camente relevante en EC, con un estudio que reporté que
mds de la mitad de los adultos con EC cumplian criterios
de sospecha de ARFID,*" impulsados principalmente por
la ansiedad relacionada con los alimentos y la carga social
asociada a la alimentacién.

La relacién entre la alimentacién desordenada (AD)
y la adherencia a la dieta libre de gluten también parece
compleja. Aunque podria esperarse que fenotipos restric-
tivos como la AN o el ARFID se asocien con una mayor
rigidez dietética y con una mayor adherencia a la DLG,
Rabiee ez al.** encontraron que puntuaciones mds eleva-
das de sintomas compatibles con TCA se asociaban de
manera significativa con una menor adherencia a la DLG.

En conjunto, estos hallazgos sugieren una mayor carga
de sintomas de TCA en subgrupos de personas con EC,
aunque las estimaciones varfan considerablemente segin
el disenio del estudio, la poblacién evaluada y los métodos
de medicién empleados. La evidencia mds consistente res-
palda una relacién bidireccional entre EC y AN, mientras
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que las asociaciones con otros subtipos de TCA siguen
siendo menos robustas.

Diagnéstico y evaluacion de los trastornos de la
conducta alimentaria en la enfermedad celiaca

El diagnéstico es fundamentalmente clinico y debe
basarse en los criterios del DSM-5-TR, mds que en los
instrumentos de cribado.® Aunque los TCA pueden pre-
sentarse en personas de cualquier edad, género u origen
étnico, los adolescentes y adultos jévenes constituyen los
grupos de mayor riesgo, y la AN suele manifestarse a eda-
des mds tempranas que la BN.%

Una evaluacién integral debe incluir el andlisis de los
cambios ponderales a lo largo del tiempo, los patrones de
restriccién alimentaria o atracones, el uso de conductas
compensatorias (Tabla 3) y las actitudes asociadas con la
alimentacién y la imagen corporal, junto con el cribado de
comorbilidades psiquidtricas y médicas.*” La evaluacién
también debe considerar la motivacién del paciente para el
tratamiento y la disponibilidad de apoyo psicosocial.'? He-
rramientas breves de cribado, como el SCOFF (Tabla 4),*
pueden ser dtiles como primer paso; sin embargo, un
resultado positivo requiere una evaluacién diagndstica
confirmatoria por un profesional de salud mental, ideal-
mente un psiquiatra.’®® La confirmacién diagndstica
puede apoyarse en entrevistas estructuradas como el Ea-
ting Disorder Examination (EDE)* y el Eating Disorder
Assessment for DSM-5 (EDA-5).> Asimismo, instrumen-
tos autoadministrados como el Eating Disorder Inventory
(EDI-3)’® pueden ser ttiles para el seguimiento de sinto-
mas y la evaluacién longitudinal.”” Dado el potencial de
inestabilidad médica asociado a los TCA, que incluyen
bradicardia, hipotensién, alteraciones electroliticas, des-
hidratacién o signos de malnutricién, el riesgo médico
debe evaluarse de manera sistemdtica ante la sospecha de
un TCA, con derivacién a niveles de atencién de mayor
complejidad cuando esté clinicamente indicado.'>*
Tabla 4. Cuestionario SCOFF** para cribado de trastornos

de la conducta alimentaria en la prictica clinica

SCOFF33 Pregunta de cribado

¢Se provocan vomitos por sentirse incomodo/a?
¢Le preocupa haber perdido el control de la cantidad de
comida que consume?

0 ¢Ha perdido recientemente mas de 6 kg en un periodo
de 3 meses?

F ¢Se considera gordo/a cuando otras personas le dicen que
esta demasiado delgado/a?

F ¢Diria que la comida domina su vida?
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Manejo clinico de los trastornos de la conducta ali-
mentaria en enfermedad celiaca

El manejo de los TCA en personas con EC requiere
un enfoque dual, que integre el tratamiento médico es-
tricto de la EC con intervenciones terapéuticas basadas
en la evidencia para los TCA. Esta superposicién plan-
tea desafios clinicos relevantes, ya que la adherencia a la
DLG puede, de forma inadvertida, reforzar patrones de
alimentacién restrictivos u obsesivos. En consecuencia, la
atencién debe brindarse mediante un equipo multidisci-
plinario integrado, con el objetivo de garantizar mensajes
consistentes, minimizar temores innecesarios relaciona-
dos con los alimentos y diferenciar claramente entre las
restricciones dietéticas médicamente indicadas y las con-
ductas restrictivas patoldgicas impulsadas por el TCA. Al
igual que en pacientes sin EC, el manejo eficaz de los
TCA en personas con EC se basa en un enfoque multidis-
ciplinario coordinado, con un tratamiento individualiza-
do segun el diagndstico especifico, la edad, el estado nu-
tricional y el riesgo médico del paciente. La colaboracién
entre médicos, nutricionistas y profesionales de la salud
mental es esencial, y el diagnéstico precoz, junto con una
intervencién oportuna basada en la evidencia, se asocia
con mejores desenlaces clinicos.”’** En la AN, los ob-
jetivos terapéuticos principales incluyen la rehabilitacién
nutricional y la restauracién ponderal, combinadas con
psicoterapia especifica para el trastorno; en adolescentes
y adultos jévenes con apoyo familiar o de cuidadores, el
tratamiento basado en la familia constituye la estrategia
de eleccién.”'># La terapia cognitivo-conductual (TCC)
constituye el tratamiento de primera linea para BN, y
puede considerarse la fluoxetina como tratamiento coad-
yuvante o alternativa terapéutica eficaz cuando esté cli-
nicamente indicada.®®*’ En el TA, la terapia conductual
(TC) y la psicoterapia interpersonal han demostrado una
eficacia sélida, tanto en formato individual como grupal,
y pueden considerarse los antidepresivos en casos selec-
cionados.*"** El manejo del ARFID se centra en restaurar
una ingesta nutricional adecuada, corregir deficiencias
nutricionales, ampliar la variedad dietética y abordar las
conductas de evitacién mediante intervenciones conduc-
tuales, terapias basadas en exposicidn, terapia cognitivo-
conductual y tratamiento basado en la familia.*** La evi-
dencia para el tratamiento del ARFID sigue siendo mds
limitada que para otros TCA, y actualmente no existe un
enfoque terapéutico universalmente consensuado. En tér-
minos generales, se recomienda un modelo de atencién
escalonado y coordinado, en el que la intensidad del tra-
tamiento se ajuste al nivel de riesgo clinico, integrando de

manera simultdnea apoyo médico, nutricional y psicols-
gico 5404243
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Alimentacién desordenada en la enfermedad celiaca

En la EC, la adherencia estricta a la DLG plantea de-
saffos particulares que pueden influir de manera signifi-
cativa en las conductas alimentarias.*** La necesidad
de vigilancia constante, incluyendo la revisién minuciosa
del etiquetado, la prevencién de contaminacién cruzada
y la gestién de situaciones sociales relacionadas con la ali-
mentacién pueden favorecer una mayor monitorizacién
de la ingesta y ansiedad relacionadas con los alimentos.**’
Aunque estas conductas son adaptativas y médicamen-
te necesarias, en algunos individuos evolucionan hacia
patrones desadaptativos que se asemejan a la AD, tales
como restriccién excesiva, rigidez conductual o evitacién
de comer fuera del hogar.“*>! La evidencia emergente
sugiere una interaccién compleja entre la EC y las con-
ductas de AD, con posibles implicancias sobre el bien-
estar psicolégico y la calidad de vida. Se ha demostrado
que las personas con EC presentan tasas mds elevadas
de neofobia alimentaria en comparacién con individuos
sin EC, definida como temor o evitacién de alimentos
nuevos o desconocidos, y de ortorexia nerviosa (ON),
caracterizada por una preocupacién patolégica por con-
sumir alimentos percibidos como saludables, puros o
“limpios”. En esas situaciones se encuentran conductas
dietéticas restrictivas, evitacién alimentaria, malestar
emocional cuando dichas conductas se transgreden y po-
tencial deterioro nutricional o psicosocial.* En la EC,
la distincién entre AN y ON puede ser desafiante, dado
que la evitacién médicamente apropiada del gluten pue-
de asemejarse a conductas ortoréxicas; la preocupacién
clinica surge cuando la restriccién alimentaria se vuelve
excesiva, impulsada por ansiedad, nutricionalmente per-
judicial o se extiende mds alld de lo médicamente nece-
sario. Satherley ez al.®> reportaron puntuaciones elevadas
de sintomas compatibles con AD en poblaciones con
EC, incluyendo tanto conductas restrictivas como epi-
sodios de alimentacién compulsiva. De manera similar,
Cadenhead ez al.,”* encontraron que mds de la mitad de
los adolescentes con EC presentaban patrones alimenta-
rios desadaptativos, como rigidez, preocupacién excesiva
por los alimentos y evitacién alimentaria, los cuales se
asociaron con disminucién de la calidad de vida.

La vigilancia dietética en si misma parece contribuir
a la carga de enfermedad. La vigilancia adaptativa en el
mantenimiento de una DLG implica conductas propor-
cionales y flexibles que favorecen un manejo seguro de la
enfermedad, mientras que la hipervigilancia se caracteriza
por una monitorizacién excesiva impulsada por ansiedad,
que conduce a restricciones innecesarias, deterioro social
o disminucién de la calidad de vida. Estudios en distin-

tas enfermedades gastrointestinales, incluida la EC, han
demostrado que el control dietético estricto se asocia con
mayor hipervigilancia relacionada con la alimentacién y
con un impacto negativo en la calidad de vida relacio-
nada con los alimentos.“*® En cohortes especificas de
EC,>'** una mayor adherencia a la DLG se ha asociado
con una mayor percepcién de carga y menor calidad de
vida, mientras que actitudes alimentarias desadaptativas
evaluadas mediante herramientas como la escala Celiac
Disease Food Attitudes and Behaviors (CD-FAB) se corre-
lacionan con desenlaces menos favorables reportados por
los pacientes.

Las implicancias sociales de la adherencia a la DLG
agravan atin mds esta carga. Lebovits ez al.*® reportaron
que el 68,4% de las personas con EC percibfan un impac-
to moderado a elevado del diagndstico en su vida afectiva,
incluyendo dudas respecto a la intimidad fisica e inco-
modidad al discutir necesidades dietéticas en contextos
publicos, lo que contribuyé a episodios de no adherencia
intencional. De forma similar, Leffler ez 2/>° encontra-
ron que la adherencia a la DLG afectaba negativamente el
funcionamiento social, con un 44,2% de los participantes
que evitaban comer fuera del hogar y un 21,4% que evita-
ban participar en eventos sociales. Estos factores pueden
contribuir tanto a la no adherencia intencional como al
desarrollo o al mantenimiento de conductas alimentarias
desadaptativas.

En conjunto, la evidencia actual sugiere que, aunque
la vigilancia dietética es esencial para el manejo de la EC,
también puede predisponer a un subgrupo de individuos
al desarrollo de conductas de AD, con implicancias rele-
vantes para el bienestar psicolégico y la calidad de vida.
La Tabla 3 resume los estudios sobre las conductas de
alimentacién desordenada en la enfermedad celiaca.

Diagnéstico y evaluacion de la alimentacién desor-

denada en la enfermedad celiaca

La evaluacién de la AD en la EC requiere una cuidado-
sa diferenciacién entre la adherencia adaptativa a la DLG
y las conductas alimentarias restrictivas desadaptativas
que exceden la necesidad médica. Dado que la AD es un
concepto que engloba actitudes o conductas alimentarias
problemdticas que pueden ser subclinicas o dependientes
del contexto, la evaluacién debe incluir el andlisis de la
rigidez dietética, el temor a la exposicion al gluten, la an-
siedad relacionada con los alimentos, el deterioro psicoso-
cial, el estado nutricional y el impacto de estas conductas
en el funcionamiento cotidiano. Ejemplos de conductas
de AD se presentan en la Tabla 5. Herramientas como la

escala Celiac Disease Food Attitudes and Behaviors (CD-
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FAB) pueden ser ttiles para identificar cogniciones y con-
ductas alimentarias desadaptativas relacionadas con los
alimentos; sin embargo, no permiten establecer un diag-
néstico psiquidtrico formal. Es fundamental considerar y

descartar, cuando corresponda, la presencia de un TCA
incluyendo AN, BN, TA o ARFID, dado que estas en-
tidades constituyen diagndsticos psiquidtricos definidos
que requieren abordajes terapéuticos especificos.

Tabla 5. Ejemplos de conductas de alimentacion desordenada””

Dominio

Signos/sintomas frecuentes

Conductas alimentarias restrictivas

Patrones alimentarios irregulares o
relacionados con atracones/pérdida
de control

Conductas de control del peso

Conductas compensatorias subclinicas

Preocupacion excesiva por peso/figura
corporal

Caracteristicas cognitivas y emocionales

Patrones alimentarios rigidos

Conductas especificas de enfermedad
celiaca

e Dietas cronicas

e Omision de comidas

 Restriccion dietética excesiva mas alla de la necesidad médica (por ejemplo, evitacion excesivamente
estricta del gluten en EC)

e Eliminacion de grupos alimentarios sin indicacion clinica

* Sobreingesta subclinica sin pérdida de control

* Picoteo continuo a lo largo del dia

e Horarios de comida irregulares o altamente inconsistentes
e Patrones de alimentacion nocturna

e Dietas extremas

* Ayuno

e Purgas

 Uso inapropiado de métodos para control del peso

e Ayuno tras episodios percibidos de sobreingesta
e Ejercicio excesivo impulsado por culpa
e Patrones rigidos de alimentacion “compensatoria” o de “reinicio

© Preocupacion persistente por el peso corporal, la figura o la apariencia, sin cumplir criterios
diagnosticos de un trastorno de la conducta alimentaria

¢ Ansiedad relacionada con los alimentos

o Verificacion obsesiva de calorias o ingredientes

e Culpa o vergiienza tras comer

 Reglas rigidas de alimentos “buenos” versus “malos”

® Preocupacion excesiva por el peso o la “alimentacion limpia”

* Reglas alimentarias inflexibles
e Conductas evitativas
e Pensamiento dicotomico sobre alimentos (“buenos”/“malos”)

e Hipervigilancia frente a exposicion al gluten

e Evitacion de alimentos seguros por temor a contaminacion cruzada
o Evitacion de situaciones sociales relacionadas con la alimentacion
 Restriccion alimentaria progresiva pese a adecuado control

Manejo de alimentacion desordenada en enferme- modelo pragmdtico minimo de atencién deberfa incluir

dad celiaca

un médico tratante (gastroenterélogo o médico de aten-

Actualmente no existen marcos terapéuticos especi-
ficos para la EC dirigidos al manejo de la AD. La litera-
tura disponible respalda un enfoque multidisciplinario
orientado a la prevencién, que integre atencién médica,
nutricional y psicoldgica, junto con educacién continua
y monitoreo longitudinal.’>**>> En contextos donde no
se dispone de atencién multidisciplinaria integral, un
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cién primaria) responsable de la evaluacién clinica y el
monitoreo médico, un nutricionista con experiencia en
EC que oriente un manejo seguro y nutricionalmente
adecuado de la DLG, y derivacién a un profesional de
salud mental, cuando esté¢ disponible, ante la sospecha
de factores psicoldgicos subyacentes o de un TCA, con
escalamiento a atencién especializada segtin la gravedad
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clinica y el riesgo médico.*>* Dado que el pilar del tra-
tamiento de la EC es la adherencia estricta y de por vida
a la DLG, los clinicos deben equilibrar cuidadosamen-
te la necesidad de evitar estrictamente el gluten con el
riesgo de reforzar patrones alimentarios desadaptativos
o favorecer la progresién hacia un TCA formal.’*” En
la EC, la AD puede surgir como consecuencia de restric-
cién alimentaria impulsada por sintomas, hipervigilancia
definida como monitorizacién, preocupacion o conduc-
tas de evitacién excesivas o desproporcionadas frente al
riesgo de ingestidn accidental de gluten o contaminacién
cruzada, mds alld de lo razonablemente necesario para
un manejo seguro de la enfermedad, o temor a conse-
cuencias adversas,”®”” todos fenémenos amplificados por
las exigencias de una adherencia dietética estricta.*>® En
este contexto, el seguimiento clinico debe incluir evalua-
ciones estructuradas y repetidas de los patrones alimen-
tarios y su contexto, evitando asumir automdticamente
que una restriccién progresiva refleja adherencia adecua-
da o, en el extremo opuesto, etiquetarla prematuramente
como patologia psiquidtrica.””>¢

La evaluacién clinica debe extenderse mds alld de la
adherencia a la DLG e incluir patrones sugestivos de
alimentacién desadaptativa, tales como omisién de co-
midas, ayuno para evitar sintomas, reduccién progresiva
de la variedad dietética, evitacién de alimentos seguros,
temor a comer fuera del hogar, dependencia excesiva
de alimentos preparados exclusivamente por el propio
paciente y preocupacién persistente por los alimentos.
Otros hallazgos de preocupacién incluyen pérdida de
peso no intencional, alteraciones de la imagen corporal,
conductas compensatorias (por ejemplo, purgas o uso de
laxantes) y persistencia de sintomas gastrointestinales a
pesar de una restriccién dietética progresivamente mds
estricta.”®*

Existe informacién muy limitada sobre la implemen-
tacion rutinaria de herramientas formales de cribado para
TCA o AD en clinicas de EC, y actualmente no existe
ninguna gufa clinica que recomiende el cribado univer-
sal y estandarizado de TCA/AD en todos los pacientes
con EC. Sin embargo, algunos instrumentos pueden ser
ttiles para la identificacién de casos en individuos de ma-
yor riesgo, incluyendo herramientas generales para TCA
como el Eating Disorder Screen for Primary Care (ESP)” y
el cuestionario SCOFF,* asf como también instrumentos
especificos para EC, como la escala Celiac Disease Food
Attitudes and Behaviors (CD-FAB),® que puede contri-
buir a identificar actitudes y conductas alimentarias desa-
daptativas relacionadas con los alimentos.

El manejo nutricional debe ser realizado por nutricio-
nistas con experiencia tanto en EC como en TCA, con el

objetivo de mantener una exclusién estricta del gluten y
minimizar las restricciones innecesarias. Esto incluye pro-
mover la variedad dietética dentro de la DLG, clarificar
la diferencia entre restricciones médicamente indicadas
y conductas evitativas, y abordar temores relacionados
con la alimentacién, como la contaminacién cruzada. Las
intervenciones psicoldgicas constituyen un componente
central del tratamiento y deben orientarse a modificar
cogniciones y conductas desadaptativas relacionadas con
los alimentos, la seguridad alimentaria y la imagen cor-
poral. En este contexto, pueden adaptarse estrategias ba-
sadas en evidencia, como la terapia cognitivo-conductual
(TCQC) y el tratamiento basado en la familia, para abordar
caracteristicas superpuestas con entidades como el AR-
FID y AN.

Las consideraciones del desarrollo también son re-
levantes, ya que las conductas alimentarias desadaprati-
vas suelen surgir durante la adolescencia.®’ En personas
con EC, factores de riesgo tempranos como la insatis-
faccién con el peso corporal, los sintomas de ansiedad
o depresién y las dindmicas familiares en torno a las
comidas pueden interactuar con las exigencias créni-
cas de la DLG, perpetuando o exacerbando conductas
de AD hasta la adultez.*¢* Cuando se identifican con-
ductas de AD, los clinicos deben evaluar la estabilidad
médica e iniciar la derivacién precoz a profesionales de
la salud mental, idealmente con experiencia en TCA y
familiaridad con las enfermedades gastrointestinales.*®
Finalmente, es esencial mantener mensajes consistentes
y coordinados entre las distintas disciplinas para evitar
reforzar patrones alimentarios impulsados por el miedo
o restricciones excesivas.

Desafios nutricionales en el manejo de los trastor-
nos de la conducta alimentaria y la alimentacion des-
ordenada en la enfermedad celiaca

El manejo de los TCA, particularmente AN, BN y
ARFID en personas con dietas restrictivas médicamente
prescritas, como ocurre en la EC, plantea una paradoja
terapéutica singular. El tratamiento estdndar de los TCA
busca reducir las reglas dietéticas rigidas, desafiar la evita-
cién alimentaria y restaurar la flexibilidad en la relacién
con la alimentacién, mientras que la EC exige adherencia
estricta y permanente a una dieta libre de gluten (DLG),
lo que genera una tensién inherente entre la recupera-
cién psicoldgica y la necesidad médica.**® Esta dificultad
es particularmente relevante en fenotipos restrictivos de
TCA, en los que la DLG puede reforzar inadvertidamen-
te cogniciones restrictivas o incluso integrarse al trastorno
como una forma socialmente aceptable de evitacién.**%

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):135-153

» 145



146 4

Trastornos de la conducta alimentaria vs alimentacién desordenada en enfermedad celfaca

C V Nogjovich y col.

Desde una perspectiva nutricional, mantener una
DLG estricta mientras se trabaja para normalizar los pa-
trones alimentarios resulta intrinsecamente complejo. La
DLG requiere la exclusién completa del trigo, centeno,
cebada y cereales relacionados, ademds de la vigilancia
constante de fuentes ocultas de gluten y de la contamina-
cién cruzada durante el procesamiento, almacenamiento
y preparacién de alimentos. Sin una orientacién adecua-
da, esta vigilancia necesaria puede derivar en una restric-
cién alimentaria excesiva. Por ello, el manejo nutricional
debe enfatizar sustituciones nutricionalmente adecuadas,
libres de gluten, que incluyan cereales integrales, asi como
una planificacién alimentaria equilibrada que garantice
una ingesta suficiente de energfa y nutrientes.

Esto es particularmente importante dada la limitada
calidad nutricional de muchos productos comerciales
libres de gluten, que con frecuencia no estdn fortifi-
cados con micronutrientes como hierro, folato, tiami-
na, riboflavina y niacina. En un estudio de Jamieson ez
al.,*® los productos bdsicos libres de gluten contenfan
1,3 veces mds grasa, asi como niveles significativamente
menores de hierro (-55%), folato (-44%) y proteinas
(-36%) en comparacién con sus equivalentes con glu-
ten. La variabilidad en el contenido y la composicién de
la fibra, particularmente la fermentable, también puede
contribuir a la persistencia de sintomas gastrointestina-
les y afectar negativamente el bienestar psicolégico en
personas con EC.%

La vulnerabilidad nutricional puede verse atin mds
agravada en pacientes con TCA coexistente, en los que
la ingesta insuficiente, la eliminacién de grupos alimen-
tarios, las conductas de atracén-purga y los patrones
alimentarios errdticos pueden exacerbar deficiencias de
micronutrientes cominmente observadas en ambas con-
diciones, como hierro, vitaminas del complejo B y 4ci-

6568 Tas alteraciones en los patrones

dos grasos esenciales.
alimentarios también pueden contribuir a disbiosis del
microbioma intestinal, empeorando potencialmente los
sintomas gastrointestinales y dificultando la adherencia
dietética.” En fenotipos no restrictivos, (como la BN y
el TA), los episodios de ingesta descontrolada pueden
aumentar el riesgo de exposicién inadvertida al gluten,
particularmente cuando las opciones libres de gluten son
limitadas.*%¢8

La AD en la EC presenta desafios nutricionales su-
perpuestos pero distintos. A diferencia de los TCA, la
AD en EC suele estar impulsada por ansiedad relacio-
nada con los sintomas, temor a la exposicién al gluten o
vigilancia dietética excesiva, mds que por preocupacio-
nes relacionadas con la imagen corporal. Los pacientes
pueden eliminar progresivamente alimentos mds alld de
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lo médicamente necesario, reduciendo la diversidad die-
tética y aumentando el riesgo de afectacién nutricional
a pesar de mantener adherencia a la DLG.* La hiper-
vigilancia frente a la contaminacién cruzada y la depen-
dencia de una variedad limitada de alimentos percibidos
como “seguros” pueden deteriorar atin mds la calidad de
vida y reforzar conductas evitativas.®>*’° El acceso a un
nutricionista especializado en EC puede ayudar a reducir
el riesgo de superposicién de restricciones dietéticas, fe-
némeno en el que los pacientes adoptan progresivamente
multiples restricciones alimentarias innecesarias ademds
de la DLG, incrementando la ansiedad relacionada con
la alimentacién, el compromiso nutricional y la carga
psicosocial.”!

Los cambios de peso tras el inicio de la DLG pueden
complicar atin mds el manejo clinico. La recuperaciéon
ponderal en individuos previamente desnutridos, o el au-
mento de peso asociado a una mejor absorcién intestinal y
mayor disponibilidad de productos ultraprocesados libres
de gluten, puede contribuir a preocupaciones relaciona-
das con la imagen corporal, desencadenando conductas
de AD o exacerbando TCA preexistentes, especialmente
en adolescentes y adultos jévenes.>”* Es necesario utilizar
herramientas educativas estandarizadas y basadas en evi-
dencia, incluyendo listas de verificacién para contamina-
cién cruzada.”>”?

Desde una perspectiva préctica, una jerarquia de ob-
jetivos nutricionales para el manejo de la AD comienza
con la adecuacién nutricional, priorizando la restaura-
cién de una ingesta energética consistente y suficiente,
dado que la alimentacién insuficiente o errdtica puede
agravar los sintomas gastrointestinales, aumentar la an-
siedad relacionada con los alimentos y reforzar conduc-
tas restrictivas. Una vez alcanzada una ingesta adecuada,
el foco debe orientarse hacia el equilibrio nutricional,
asegurando comidas con un aporte suficiente de carbo-
hidratos, proteinas y grasas para favorecer la saciedad,
la adecuacién nutricional y una funcién digestiva mds
predecible. El siguiente paso es la variedad dietética, que
promueve la expansién gradual m4s alld de una variedad
limitada de alimentos considerados “seguros”, con el fin
de mejorar la diversidad alimentaria, la calidad nutricio-
nal y la confianza al comer. Solo una vez consolidadas
estas bases, deberfa abordarse la reintroduccién de ali-
mentos especificos temidos o evitados, mediante un en-
foque gradual y estructurado de rehabilitacién alimen-
taria (Figura 2). Este modelo escalonado se adapta a los
principios establecidos de la rehabilitacién nutricional
en TCA, priorizando la restauracién de una ingesta ade-
cuada, una nutricién equilibrada, la variedad dietética y
la reintroduccién progresiva de alimentos temidos.
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Figura 2. Recomendaciones escalonadas para la rehabilitacion nutricional en pacientes con conductas alimentarias desordenadas

Acciones clave
ESTABILIZAR Y
GARANTIZAR SEGURIDAD

L

PASO 1

e Establecer una relacion terapéutica y objetivos iniciales colaborativos.

e Evaluar estado médico, nutricional y riesgo psicosocial.
e Asegurar estabilidad médica y seguridad.

Objetivo

Asegurar la estabilidad
médica y la seguridad para
iniciar la rehabilitacion.

e Iniciar alimentacidn regular y adecuada segun tolerancia.

Acciones clave
NORMALIZAR LA
ALIMENTACION

©

PASO 2

e Reducir conductas de restriccién, omision de comidas y rituales.
e Abordar sintomas fisicos relacionados con la desnutricion.

Acciones clave
REINTRODUCIR Y
EXPANDIR GRUPOS
DE ALIMENTOS

@

PASO 3

e Revisar creencias sobre los alimentos y la nutricion.

e Establecer horarios regulares de comidas y colaciones.
e Aumentar progresivamente la variedad y cantidad de alimentos.

e Reintroducir grupos de alimentos evitados o altamenterestringidos.
e Incluir alimentos temidos de manera gradual y sistemdtica.

Objetivo

Restablecer patrones de
alimentacion regulares y
adecuados para mejorar el
estado nutricional.

Objetivo

Ampliar la variedad dietética
y reducir el miedo a

los alimentos.

¢ Adaptar la dieta a necesidades individuales (por ejemplo, sin gluten en EC).

Acciones clave
DESAFIAR CREENCIAS
Y CONDUCTAS
DESORDENADAS

©

corporal y alimentacién.

PASO 4

e |dentificar y cuestionar pensamientos distorsionados sobre peso, forma

e Reducir conductas compensatorias y control del peso.

Objetivo

Modificar pensamientos

y conductas desordenadas
que mantienen el TCA.

e Desarrollar una relacion mas flexible y neutral con la comida y el cuerpo.

Acciones clave
CONSOLIDAR Y PROMOVER
LA RECUPERACION A
LARGO PLAZO

@

PASO 5

 Prevenir recaidas y planificar apoyo a largo plazo.

e Fortalecer habilidades de afrontamiento y regulacion emocional.
e Fomentar la alimentacion intuitiva y la autoaceptacion.

Objetivo

Mantener la recuperacion

y mejorar la calidad de vida a
largo plazo.

e Coordinar cuidado multidisciplinarioy seguimiento.

necesidades de cada paciente.

El tratamiento debe ser individualizado y guiado por un equipo multidisciplinario (médico, dietista-nutricionista, psicélogo/psiquiatra) segun las

Imagen creada con ChatGPT. Referencias: 1- Thomas JJ, et al. Tratamiento cognitivo-conductual del trastorno evitativo/restrictivo de la ingesta alimentaria. Current
Opinion in Psychiatry. 2018;31(6):425-430. 2- Treasure J, et al. Trastornos de la conducta alimentaria. The Lancet. 2010;375:583-593.

Recomendaciones para el manejo clinico de los tras-
tornos de la conducta alimentaria y de la alimentacion
desordenada en la enfermedad celiaca

Esta seccién proporciona una orientacién prictica
para los clinicos involucrados en el manejo de los TCA
y los AD en personas con EC, con énfasis en la toma de
decisiones clinicas y la delimitacién de roles dentro del
equipo asistencial.

En pacientes con restriccién alimentaria, ansiedad re-
lacionada con los alimentos, cambios de peso o malestar
asociado a la DLG, la primera tarea clinica consiste en
determinar si estas manifestaciones corresponden a una

AD o a un TCA que requiera evaluacién especializada
en salud mental. Distinguir entre una adherencia adap-
tativa a la DLG y patrones de AD o de un TCA formal
puede ser complejo, ya que la restriccién médicamente
necesaria puede superponerse a conductas desadaptativas
o patolégicas. Herramientas breves, como el cuestionario
SCOFF,* o el Cuestionario de Examen de Trastornos de
la Conducta Alimentaria (EDE-Q)” pueden facilitar la
identificacién temprana en el dmbito clinico. La presen-
cia de restriccién alimentaria severa con bajo peso, miedo
al aumento de peso, atracones, conductas compensatorias
o alteracién significativa de la imagen corporal sugiere

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):135-153
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un TCA formal, mientras que la hipervigilancia, las con-
ductas rigidas orientadas a la “seguridad alimentaria” o la
reduccidn progresiva de las opciones alimentarias pueden
reflejar AD.

Cuando se sospecha un TCA, el rol del médico
consiste en reconocer los signos de alarma, evaluar
la estabilidad médica y facilitar una derivacién opor-
tuna a salud mental o a programas especializados en
TCA. Los TCA requieren un manejo psiquidtrico es-
pecializado, mientras que las intervenciones centradas
exclusivamente en la nutricién pueden resultar insufi-
cientes o incluso reforzar inadvertidamente conductas
desadaptativas. Por ambos motivos es fundamental la
derivacién temprana.

En pacientes con AD que no cumplen los criterios
diagnésticos de TCA, el médico y el nutricionista asu-
men un rol mds activo en el manejo. El tratamiento debe
centrarse en mantener una exclusién estricta del gluten
minimizando restricciones innecesarias, garantizar la
adecuacién nutricional y abordar creencias desadaptati-
vas relacionadas con los alimentos. Cuando los pacientes
muestran resistencia a involucrarse en servicios de salud
mental, los clinicos deben mantener un seguimiento lon-
gitudinal, documentar las preocupaciones clinicas y re-
considerar la derivacién utilizando un lenguaje claro, no
estigmatizante y centrado en la funcionalidad, la seguri-
dad y la calidad de vida.

Dentro de este marco, varias recomendaciones practi-
cas pueden orientar el manejo clinico:

1. Evaluar la gravedad y el contexto de las altera-
ciones alimentarias para diferenciar la AD de un

TCA formal.

2. Indicar derivacién temprana cuando existan carac-
teristicas compatibles con TCA, malestar psicoldgi-
co significativo o riesgo nutricional.

3. Favorecer la colaboracién multdisciplinaria con
nutricionistas y profesionales de la salud mental
con experiencia tanto en EC como en TCA.

4. Reforzar la educacién basada en evidencia sobre la
DLG para prevenir restricciones excesivas o innece-
sarias.

5. Reconocer la carga psicoldgica de la vigilancia die-
tética crénica, particularmente en contextos socia-
les y situaciones de incertidumbre alimentaria.

6. Monitorear longitudinalmente las conductas ali-
mentarias, el estado nutricional y el impacto psico-
social.
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En conjunto, el manejo debe ser individualizado y
multidisciplinario, con una delimitacién clara de roles
entre las especialidades. En la Figura 3 se presenta un re-
sumen del diagndstico y manejo de los TCA y la AD en
la enfermedad celfaca.

Abordaje de la hipervigilancia en la enfermedad

celiaca

La hipervigilancia ante la exposicién al gluten me-
rece una atencién particular en el manejo de la enfer-
medad celiaca. Si bien los pacientes deben desarrollar
habilidades prdcticas para mantener una dieta libre de
gluten, que incluyen la lectura de etiquetas, la preven-
cién de la contaminacién cruzada y la seleccién segura
de alimentos, en algunos individuos estas conductas
pueden volverse excesivamente rigidas o impulsadas
por el miedo. En estos casos, la educacién del paciente
constituye un componente central del manejo. El ase-
soramiento claro y basado en evidencia por parte del
equipo clinico o de un nutricionista especializado en
enfermedad celfaca puede ayudar a corregir conceptos
erréneos sobre el riesgo real de exposicién al gluten,
diferenciar escenarios de alto y bajo riesgo y reducir la
incertidumbre relacionada con el etiquetado alimenta-
rio, la contaminacién cruzada y las prdcticas seguras al
comer fuera del hogar.

El uso de herramientas educativas estandarizadas, lis-
tas de verificacién pricticas y mensajes consistentes entre
los distintos profesionales de la salud puede contribuir a
disminuir temores innecesarios y evitar recomendaciones
contradictorias que refuercen la ansiedad.’*

Las estrategias conductuales también pueden ser tti-
les, particularmente cuando la hipervigilancia conduce a
una restriccién progresiva o al deterioro psicosocial. La
reintroduccién gradual de alimentos seguros innecesa-
riamente evitados, la expansién de la variedad dietética
y la exposicién acompafiada a situaciones sociales de ali-
mentacién de bajo riesgo pueden ayudar a reconstruir la
confianza y reducir la dependencia de un repertorio li-
mitado de alimentos percibidos como “seguros”. El ob-
jetivo no es disminuir la adherencia a la DLG, sino pro-
mover una vigilancia proporcionada, entendida como el
mantenimiento de la seguridad médica, minimizando al
mismo tiempo las restricciones innecesarias, la ansiedad
relacionada con los alimentos y el deterioro de la calidad
de vida.

La Figura 3 resume un enfoque escalonado para el cri-
bado, diagndstico y manejo de los trastornos de la con-
ducta alimentaria y la alimentacién desordenada en la
enfermedad celfaca.
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Figura 3. Enfoque escalonado para el tamizaje, diagndstico y manejo de los trastornos de la conducta alimen-
taria y la alimentacién desordenada en la enfermedad celiaca

Enfoque por pasos para el tamizaje, diagndstico y manejo de trastornos de la

conducta alimentaria (TCA) y alimentacion desordenada (AD)
en pacientes con enfermedad celiaca (EC)

N
¢A QUIEN TAMIZAR?
Tamizar a pacientes con EC con mayor riesgo o cuando surjan preocupaciones.

J

N
TAMIZAJE INICIAL
Evaluaciodn clinica + herramientas de tamizaje complementarias
Evaluar las razones para evitar alimentos, el miedo a los sintomas/aumentar de peso,
los comportamientos alimentarios, el estado nutricional y el impacto en la funcién diaria.

v
DIFERENCIACION DIAGNOSTICA SENALES DE ALERTA SUGESTIVAS DE TCA
¢ Restriccion mas alld de los requisitos de la EC
éCumple el paciente criterios para un Trastorno * Alteracion de la imagen corporal
. . ¢ Miedo a aumentar de peso
de la Conducta Alimentaria (TCA) formal? « Conductas por atracén-purga
Evaluar para: anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, | ° Restriccion calérica severa
, . ., e Ejercicio compulsivo
trastorno por atracén, trastorno por evitacién/ « Pérdida de peso significativa
restriccion de la ingesta de alimentos (ARFID). * Amenorrea (si corresponde)
 Deterioro psicosocial grave /)

[
— €D @

Manejo médico por el médico con apoyo de dietista
y profesional de salud mental para la intervencion
nutricional y conductual

Derivacion a Psiquiatria o programa de TCA
para un enfoque multidisciplinario y experto

* Manejo médico y monitoreo del riesgo « Reeducacion dirigida por dietista sobre la dieta sin gluten y
o Rehabilitacién nutricional dirigida por dietista los riesgos del gluten
e Psicoterapia (por ejemplo: TCC-TCA, terapia familiar) ¢ Corregir informacion errénea y reducir evitaciones innecesarias

¢ Exposicion gradual a alimentos temidos pero seguros
* Normalizar los patrones alimentarios y la diversidad dietaria

* Abordar la ansiedad, las reglas rigidas y las preocupaciones
relacionadas con el cuerpo

« Coordinar la atencién de la EC'y de | TCAs * Abordar la ansiedad relacionada con los alimentos

y las reglas rigidas

\ * J \ * J
e - N e N
5A. TRATAMIENTO PSICOLOGICO 5B. CONSIDERACIONES ESPECIALES
Terapia basada en la evidencia adaptada al diagndstico Evaluar sintomas gastrointestinales persistentes: exposicion al
de TCAYy a las necesidades del paciente. gluten, superposicion con Sll, intolerancia a la lactosa, SIBO, colitis

microscopica, EC refractaria, otros trastornos gastrointestinales.
Evitar atribuir todas las rest ricciones a TCA/AD sin una evaluacién
médica adecuada.

Considerar medicacion si estd indicada.

\. * J \. * J
e N e N
6A. MANEJO NUTRICIONAL 6B. MANEJO CONTINUO
¢ Restablecer una ingesta adecuada ¢ Monitorear el estado nutricional y la respuesta sintomatica
* Lograr comidas balanceadas e Ajustar las intervenciones seglin sea necesario
* Ampliar gradualmente la variedad e Escalar a la via TCA si aparece angustia significativa o
 Reintroducir alimentos temidos/evitados segin corresponda comportamientos mal ada ptativos
¢ Asegurar una dieta estricta pero no excesiva sin gluten
\. J \. J

7A. MONITOREO Y SEGUIMIENTO: VIiA TCA 7B. MONITOREO Y SEGUIMIENTO: ViA AD

Monitorear tanto la EC como los comportamientos alimentarios:
 Sintomas

¢ Monitoreo rutinario de la EC por el médico * Adherencia a la dieta

e Serologia (tTG)

e Estado nutricional

* Peso/ IMC

\° Salud 6sea (segun lo indicado)

¢ Seguimiento por el programa de TCA para TCA

. J
Ajustar la frecuencia de atencion segun sea necesario.

DLG: Dieta sin gluten; TCA: Trastorno de la conducta alimentaria; AD: Alimentacion desordenada; EC: Enfermedad celiaca; ARFID: Trastorno por evita-
cion/restriccion de la ingesta de alimentos; TCC: Terapia cognitivo-conductual; SlI: Sindrome del intestino irritable; SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano
del intestino delgado; tTG: Transglutaminasa tisular.
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Discusion

La interseccién entre la enfermedad celfaca, las con-
ductas alimentarias desadaptativas o alimentacién des-
ordenada y los trastornos de la conducta alimentaria re-
presenta un desafio clinico relevante e insuficientemente
reconocido en gastroenterologfa. Estas condiciones pue-
den simularse, enmascararse o exacerbarse mutuamente,
dado que comparten manifestaciones clinicas superpues-
tas, como cambios de peso, dolor abdominal, alteracio-
nes del trdnsito intestinal, fatiga, deficiencias de micro-
nutrientes y malnutricién.® En consecuencia, distinguir
entre actividad intestinal persistente, falta de adherencia
dietética y coexistencia de AD o TCA puede resultar par-
ticularmente dificil, especialmente en aquellos pacientes
con sintomas persistentes o compromiso nutricional a
pesar de una adherencia estricta a la DLG.

Esta complejidad se ve amplificada por el hecho de
que el tratamiento de la EC es intrinsecamente dietético.
Aunque la adherencia estricta a la DLG es esencial, la vi-
gilancia constante requerida puede contribuir al desarro-
llo de hipervigilancia, rigidez conductual y ansiedad rela-
cionada con los alimentos en individuos susceptibles, con
un potencial de evolucién hacia patrones alimentarios de-
sadaptativos. A la inversa, los TCA preexistentes pueden
interferir con la adherencia terapéutica, la rehabilitacién
nutricional y la interpretacién clinica de los sintomas. Es-
tas dindmicas evidencian la importancia de diferenciar el
manejo dietético adaptativo de la restriccién patolégica
como componente central del cuidado de la EC. En este
contexto, los TCA y la AD deben reconocerse como fac-
tores clinicamente relevantes que influyen en la adheren-
cia, la persistencia de sintomas, el riesgo nutricional y la
calidad de vida, lo que justifica un abordaje multidiscipli-
nario que involucre a gastroenterélogos, nutricionistas y
profesionales de salud mental.

Los factores psicosociales parecen desempenar un pa-
pel central en esta interaccién. Una mayor carga de sin-
tomas compatibles con TCA se ha asociado con sintomas
depresivos, menor calidad de vida, mayor carga social e
insatisfaccién corporal.?®=* Estos hallazgos respaldan
un modelo biopsicosocial; sin embargo, la direccionali-
dad de estas asociaciones sigue sin estar claramente defi-
nida, dado que el malestar psicosocial podria actuar como
factor contribuyente o ser consecuencia de conductas ali-
mentarias desadaptativas. Se requieren estudios prospec-
tivos longitudinales que permitan esclarecer las relaciones
temporales, identificar predictores de progresion desde
AD hacia TCA formales y determinar si las intervencio-
nes psicosociales dirigidas pueden mejorar los desenlaces
clinicos y la calidad de vida en personas con EC.
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Persisten importantes faltas de evidencia cientifica.
En primer lugar, existe escasa orientacién sobre cémo
adaptar las intervenciones nutricionales en pacientes
con coexistencia de EC y AD o TCA. El asesoramiento
dietético convencional, cuando se brinda de forma ais-
lada, puede resultar insuficiente o incluso reforzar inad-
vertidamente conductas restrictivas o impulsadas por el
miedo. En segundo lugar, falta evidencia centrada en el
tratamiento. La mayoria de los estudios disponibles son
transversales u observacionales y no evaltan la eficacia
de modelos de atencién integrados. Atn no estd claro
si los tratamientos estdindar para TCA requieren modi-
ficaciones en el contexto de la EC, ni cudl es la mejor
estrategia para coordinar la atencién gastroenteroldgica,
nutricional y psiquidtrica.

En tercer lugar, existe una carencia de herramientas
validadas especificamente disefiadas para distinguir las
conductas alimentarias desadaptativas de las restriccio-
nes dietéticas médicamente necesarias. Los instrumen-
tos existentes (por ejemplo, EAT-26, SCOFF) fueron
desarrollados para poblaciones generales y pueden tener
especificidad limitada en condiciones que requieren
modificaciones dietéticas terapéuticas, como la EC, las
alergias alimentarias, la enfermedad inflamatoria intes-
tinal, los trastornos gastrointestinales eosinofilicos o el
sindrome de intestino irritable manejado con dietas de
eliminacién. Aunque herramientas especificas como la
escala Celiac Disease Food Attitudes and Behaviors (CD-
FAB), muestran potencial para identificar cogniciones y
conductas alimentarias desadaptativas en EC, se requie-
re mayor validacién y una implementacién clinica mds
amplia.>!%

Finalmente, el papel de los determinantes sociales de
la salud (DSS), incluyendo el acceso a alimentos, la alfa-
betizacién en salud y el apoyo social, permanece escasa-
mente explorado, a pesar de su probable influencia en la
vulnerabilidad a desarrollar AD en personas con EC.

Las investigaciones futuras deberfan priorizar estudios
longitudinales que aclaren las relaciones temporales entre
EC, AD y TCA, asi como ensayos de intervencién que
evalden modelos de atencién multidisciplinarios e inte-
grados. El desarrollo de herramientas de evaluacién espe-
cificas para ECy la incorporacién de marcos conceptuales
basados en los determinantes sociales de la salud serdn
fundamentales para optimizar tanto la atencién clinica
como la investigacion en esta poblacién.

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

Celiac disease requires strict adherence to a gluten-free diet,
which can significantly affect eating behaviors and increase
the risk of eating disorders and disordered eating. Although
clinically challenging, distinguishing between these condi-
tions is essential in the context of prescribed dietary restric-
tions. In this literature review, we identified an increased
risk of eating disorders, particularly anorexia nervosa, in
individuals with celiac disease, as well as disordered eating
behaviors, including excessive restriction, food-related anx-
iety, and social avoidance, all of which are associated with
reduced quality of life. However, current assessment tools do
not adequately distinguish between pathological eating be-
haviors and appropriate adherence to a prescribed therapeutic
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diet. Although a multidisciplinary approach that includes
nutritional and mental health support is recommended, ev-
idence-based therapeutic strategies specific to celiac disease
are still lacking. Overall, eating disorders in celiac disease
are common and clinically relevant, highlighting the need to
improve their detection and develop more appropriate diag-
nostic tools for both clinical practice and research.

Keywords. Celiac disease, eating disorders, disordered ea-
ting, gluten-free diet, anorexia nervosa, avoidant/restrictive

Jfood intake disorder.

Restriccion alimentaria en la enferme-
dad celiaca: diagnéstico diferencial
entre trastornos de la conducta ali-
mentaria y alimentacion desordenada

Resumen

La enfermedad celiaca requiere una adhberencia estricta a la
dieta libre de gluten, lo que puede afectar significativamente
las conductas alimentarias y aumentar el riesgo de trastornos
de la conducta alimentaria y alimentacién desordenada. Si
bien resulta clinicamente desafiante, diferenciar estas enti-
dades es fundamental en el contexto de una restriccion dieté-
tica prescrita. En esta revision de la literatura, identificamos
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un mayor riesgo de trastornos de la conducta alimentaria ,
especialmente de anorexia nerviosa, en personas con enfer-
medad celiaca, asi como conductas de alimentacion desorde-
nada, incluyendo restriccion excesiva, ansiedad relacionada
con los alimentos y evitacién social, todas asociadas con una
menor calidad de vida. Sin embargo, las herramientas de
evaluacion actuales no distinguen adecuadamente entre con-
ductas alimentarias patoldgicas y la adherencia adecuada a
una dieta terapéutica prescrita. Aungque se recomienda un
abordaje multidisciplinario que incluya apoyo nutricional y
de salud mental, aiin faltan estrategias terapéuticas espectfi-
cas basadas en evidencia para la enfermedad. En conjunto,
la parologia alimentaria en la enfermedad celiaca es frecuen-
te y clinicamente relevante, lo que resalta la necesidad de
mejorar su deteccion y desarrollar herramientas diagndsticas
mds apropiadas tanto para la prdctica clinica como para la
investigacion.

Palabras claves. Enfermedad celiaca, trastornos de la con-
ducta alimentaria, alimentacion desordenada, dieta libre de
gluten, anorexia nerviosa, trastorno evitativolrestrictivo de
la ingesta alimentaria.

Introduction

Celiac disease (CeD) is a chronic, immune-media-
ted condition triggered by gluten -the primary pro-

tein complex found in wheat, barley, and rye- that
develops in genetically susceptible individuals.! It is
one of the most common digestive disorders world-
wide and affects approximately 1% of the world's po-
pulation.?

Treatment of CeD requires strict and lifelong adhe-
rence to a gluten-free diet (GFD), as even minimal ex-
posure to gluten can trigger an immune response. This
dietary restriction represents a sustained burden for
patients; their relationship with food, eating behaviors,
and food-related anxiety are key factors in treatment
adherence and long-term clinical outcomes.? The cons-
tant vigilance required to maintain adherence to the
GFD may contribute to the development of eating
behavior disturbances,* including disordered eating
(DE). This phenomenon must be distinguished from
eating disorders (EDs), clinically defined psychiatric
conditions that generally precede a diagnosis of CeD
or arise from psychological, social, or environmental
factors independent of this disease. (Figure 1).

EDs are psychiatric conditions characterized by
persistent disturbances in eating behaviors and asso-
ciated thoughts, with significant medical consequences
and psychosocial impairment. The main diagnostic ca-
tegories include anorexia nervosa (AN), bulimia nervo-
sa (BN), binge-eating disorder (BED), and avoidant/
restrictive food intake disorder (ARFID).’ In contrast,

Figure 1. Similarities and Differences Between Eating Disorders and Disordered Eating

EATING DISORDERS

e Defined diagnostic criteria

* Body-image/weight-shape
overvaluation

e Low weight + fear of
weight gain (AN)

e Purging or objective
binge episodes (BN/BED)

e Marked psychosocial or
medical impairment

OVERLAP

 Restrictive eating/
limited intake

* Food preoccupation
and control

* Anxiety or distress
around eating

 Social avoidance
around meals

¢ Weight change or
nutritional compromise

DISORDERED EATING

* Some features not fulfilling
ED criteria, not frequent add
concerns after body image

e Gluten or cross-contact
hypervigilance

e Fear of being "glutened"

e Rigid GFD planning and
safety checking

e Limited food choice to feel
safe

¢ Avoiding restaurants or
eating out

AN: Anorexia nervosa; BN: Bulimia nervosa; BED: Binge eating disorder; GFD: Gluten-free diet; CeD: Celiac disease.
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DE represents a spectrum of maladaptive food-related
attitudes and behaviors, such as rigid dietary restric-
tion, fasting, skipping meals, or binge eating. Although
these behaviors do not meet full diagnostic criteria for
an ED, they may be associated with psychological dis-
tress, nutritional compromise, and suboptimal medical
management.®’ This distinction is particularly relevant
in gastrointestinal conditions such as CeD, inflamma-
tory bowel disease (IBD), irritable bowel syndrome

(IBS) and food allergies or intolerance, where medica-
lly indicated dietary restrictions may evolve into exces-
sively restrictive eating patterns or maladaptive eating
behaviors.®”

This review summarizes the current literature on
ED and DE in individuals with CeD (Table 1 and
Table 2), with the aim of guiding clinical recommen-
dations and identifying critical knowledge gaps for fu-
ture research.

Table 1. Studies on Eating Disorders in Celiac Disease

Author, Country  Study design Population Aim Assessment / Outcome
Year Exposure
Marild, Sweden Nationwide 17.959 women Association Registry follow-up Increased AN risk after CeD diagnosis (HR
2017% cohort/case- with biopsy- between CeD for AN before/after ~ 1.46); prior AN was also associated with later
control study confirmed CeD; and AN CeD diagnosis CeD (OR 2.18), supporting a bidirectional
89.379 matched association
controls
Hedman,  Sweden Nationwide > 2.5 million Bidirectional Registry follow-up Female AN was associated with an 83%
2019% population-based individuals associations for incident ED increased risk of later CeD; prior CeD
cohort between EDs and autoimmune increased subsequent AN risk by 50 %;
and autoimmune  disease associations were also observed for other
diseases ED categories
Butwicka, Sweden Nationwide 10,903 children Psychiatric risk Registry analysis Children with CeD had increased psychiatric
20172 matched cohort  with CeD; 12,710 in children with of psychiatric risk, including EDs (HR 1.4)
study siblings CeD outcomes
Lebwohl,  Sweden Nationwide 19,186 children Long-term Registry-based Childhood CeD was associated with
2021 matched cohort  with CeD; 94,249 psychiatric psychiatric increased psychiatric risk persisting into
study controls outcomes after follow-up adulthood; ED risk was increased (HR 1.34)
childhood CeD
Alkhayyat, United Retrospective 112,340 patients Psychiatric EHR diagnostic Higher odds of psychiatric disorders,
20212 States EHR database with CeD comorbidity in database analysis including EDs (OR 15.84)
study CeD
Subramanian, Canada  Administrative 83,920 immune- Incident ED risk  Administrative Immune-mediated Gl disease was associated
2024% matched cohort ~ mediated Gl in immune- incident ED with higher ED risk (adjusted HR 1.98);
study disease (CeD mediated Gl analysis the association with CeD was significant
n=14,718); disease primarily in younger populations
167,776 controls
Hansen, Denmark  Nationwide 6,329 incident Neuropsychiatric  Registry follow-up CeD was associated with increased risk of
2023 cohort study CeD patients; outcomes after anxiety, depression, EDs, epilepsy, migraine,
63,287 matched CeD diagnosis and stress disorders
controls
Passananti, Italy Case-control 100 newly ED symptomsin  Psychological Higher ED symptom burden in untreated CeD,
2013% study diagnosed adults untreated adult assessment (EAT- particularly among women
with CeD; 100 CeD 26, EDI-2, BES,
controls mood/anxiety
scales)
156 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):154-172
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Continuation Table 1. Studies on Eating Disorders in Celiac Disease

Author, Country  Study design Population Aim Assessment / Outcome
Year Exposure
Karwautz,  Austria Cross-sectional 283 adolescents Eating pathology ~ EDI-2, EDE-Q, BMI,  Higher rates of eating pathology,
20087 study with CeD in adolescents clinical interview particularly BN, with poorer adherence to
with CeD the gluten-free diet
Wagner, Austria Multicenter 259 female ED correlatesin  Psychological ED was associated with higher BMI, poorer
2015% case-control adolescents with adolescents with  assessment of ED,  dietary adherence, more depressive
study CeD CeD mood, coping, and  symptoms, and lower quality of life
quality of life
Babio, Spain Cross-sectional 98 patients with ED risk in CeD ED screening Modestly higher ED symptom scores in CeD,
2018% case-control CeD; 98 controls vs controls questionnaires but no clear difference in clinically significant
pilot study ED risk
Bennett, United Retrospective 137 adults with Suspected ARFID  ARFID screening 57% met criteria for suspected ARFID;
2022°% States clinic-based CeD in CeD with clinical food/social burden predicted ARFID, without
study correlation differences in disease control or gluten-free
diet adherence
Rabiee, Iran Cross-sectional 217 adults with ED symptoms, EAT-26, body image ED symptom risk was 43.5%; poorer
2024% registry-based CeD body image, and  scales, CDAT gluten-free diet adherence was associated
study gluten-free diet with higher ED symptom scores
adherence in CeD
Nisihara, Brazil Cross-sectional 484 adults with ED risk in adults ~ EAT-26 screening No significant difference in ED screening
2024% comparative CeD; 257 controls ~ with CeD comparison positivity between CeD and controls
study
Nikniaz, Iran Systematic 23 observational Bidirectional Systematic review/  Pooled ED prevalence in CeD was 8.9%;
2021% review/meta- studies association meta-analysis risk of AN was increased in CeD (RR 1.48),
analysis between EDs and and risk of CeD was increased in AN

CeD

(RR 2.35)

Table 2. Studies on Disordered Eating in Celiac Disease

Author, Country  Study design Population Aim Assessment / Outcome
Year Exposure
Satherley, UK Qualitative study 21 adults with Disordered Interviews, Disordered eating was linked to body
2017% CeD eating questionnaires image concerns, binge/restrict patterns,
experiences in and food restriction driven by cross-
CeD contamination fears
Simons, United Cross-sectional 289 adults with Food-related FRQoL-29 Food-related quality of life was impaired;
2024 States observational Gl disorders quality of life in hypervigilance around food was a major
study (including CeD) Gl disease contributor
Wolf, United Prospective 80 adolescents Dietary vigilance ~ CeD-specific QoL Extreme dietary vigilance was associated
2018% States cross-sectional and adults with and quality measures, dietary with lower quality of life and greater eating-
study biopsy-confirmed  of life interview related burden, particularly when eating out
CeD
Gholmie, United Cross-sectional 50 adults with Maladaptive CD-FAB Higher maladaptive food behavior scores
20235 States study biopsy-confirmed  food attitudes were associated with recent diagnosis,

CeD

in CeD

Gl symptom burden, neuroticism, and poorer
quality of life
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Continuation Table 2. Studies on Disordered Eating in Celiac Disease

158 4

Author, Country  Study design Population Aim Assessment / Outcome

Year Exposure

Lebovits,  United Cross-sectional 538 adults with Social/dating CeD-specific CeD substantially affected dating

2022 States study biopsy-confirmed impact of behavioral and social eating; some participants

CeD CeD food and psychosocial reported risky eating behaviors or
behaviors questionnaires intentional gluten exposure

Leffler, United Cross-sectional 154 adults with Predictors of Questionnaire, Better adherence was associated with

2007%° States observational biopsy-confirmed  gluten-free diet  dietitian greater dietary knowledge, support, and
study CeD adherence assessment confidence managing social or stressful

situations

Zysk, Poland Cross-sectional 225 adults (101 Food neophobia ~ Food Neophobia Food neophobia was significantly higher

2019% comparative CeD; 124 non-CeD  in CeD Scale in individuals with CeD than in non-CeD
study following GFD) individuals following a GFD

Cadenhead, United Cross-sectional 30 adolescents Adolescent GFD ~ CDAT, QoL survey Over half demonstrated maladaptive

2019 States mixed-methods ~ with CeD management approaches to maintaining the gluten-free
study behaviors diet

Lee, United Cross-sectional 50 adults with CeD  Food avoidance CDAT, CD-QOL, Food avoidance and maladaptive eating

2024¢ States study without diagnosed  behaviors in CES-D, STAI, EPSI,  behaviors were present even in individuals

ED CeD without ED CD-FAB without formal ED diagnoses
Eating Disorders current episodes of binge eating and/or purging in

Eating disorders (ED) are serious psychiatric con-
ditions characterized by persistent disturbances in
eating behavior and associated thoughts or emotions,
leading to significant impairment of physical and
psychosocial health.®? The estimated lifetime preva-
lence of ED is approximately 1 in 7 males and 1 in 5
females by age 40, with 95% of incident cases occu-
rring before age 25.1°

This review focuses on anorexia nervosa (AN), bu-
limia nervosa (BN), binge eating disorder (BED), and
avoidant/restrictive food intake disorder (ARFID), as this
are the diagnoses most frequently addressed in research

and clinical practice related to CeD (Table 3).

Anorexia nervosa (AN) is characterized by per-
sistent restriction of energy intake leading to signi-
ficantly low body weight, an intense fear of weight
gain, and disturbances in body image perception, of-
ten accompanied by poor insight into illness severity
and behaviors that interfere with weight restoration.®
AN includes two subtypes: the restricting type and
a binge-eating/purging type, the latter involving re-
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addition to severe restriction.® Complications are
multisystemic, with frequent gastrointestinal invol-
vement.'' They are accompanied by significant cog-
nitive and emotional disturbances, high medical mor-
bidity, and psychiatric comorbidity.® Recent global
estimates place the point prevalence of AN at appro-
ximately 43.9 cases per 100,000 individuals (0.04%)
in the general population.® Onset typically occurs in
early or middle adolescence, is more common in fe-
males, and generally has a more favorable prognosis
in adolescents than in adults.'? Notably, AN is asso-
ciated with one of the highest mortality rates among
psychiatric disorders."?

Bulimia nervosa (BN) is characterized by re-
current binge eating episodes, defined as the con-
sumption of an objectively large amount of food ac-
companied by a sense of loss of control, followed by
inappropriate compensatory behaviors intended to
prevent weight gain, such as self-induced vomiting,
misuse of laxatives, fasting, or excessive exercise.® To
meet diagnostic criteria, these behaviors must occur
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at least once a week over a three-months period, and
self-evaluating must be disproportionately influenced
by body shape and weight. When the individual has a
significantly low weight, the diagnosis is reclassified as

anorexia nervosa, binge-purge subtype.'> Recent esti-
mates report a global prevalence of BN of approxima-
tely 156.85 cases per 100,000 individuals (0.16%) in
the general population.'

Table 3. Most Common Eating Disorders Diagnoses in Celiac Disease and Main Symptoms™’°

Disorder Main symptoms

Distinguishing feature

Anorexia nervosa (AN)
e Significantly low body weight
e Intense fear of gaining weight

e Distorted body image

e Severe restrictions on food/energy intake

Low weight plus fear of weight gain and
body-image disturbance

 Denial of the seriousness of low body weight

Bulimia nervosa (BN)  Recurrent binge eating

 Loss of control during binges

Binge eating with regular compensatory
behaviors

e Compensatory behaviors such as self-induced vomiting, laxatives,

fasting, or excessive exercise
e Qverconcern with shape/weight
Binge-eating disorder (BED) e Recurrent binge eating

 Loss of control

Binge eating without regular compensatory
behaviors

e Eating rapidly, when not hungry, alone, or until uncomfortably full

o Guilt, disgust, or marked distress afterward

Avoidant / restrictive food

intake disorder (ARFID) « Low interest in eating

 Restriction or avoidance of food intake

Restriction is not primarily driven by weight
or body shape concerns

e Sensory aversion, or fear of choking, vomiting or another aversive

consequence

 Weight loss, nutritional deficiency, dependence on supplements,

or psychosocial impairment

Binge-eating disorder (BED) is characterized by
recurrent episodes of binge eating without compen-
satory behaviors, occurring at least once a week for a
minimum of three months.® These episodes typically
involve the rapid consumption of large quantities of
food, eating in the absence of hunger, eating until a
feeling of uncomfortably fullness is reached, and mar-
ked emotional distress, including feelings of shame,
guilt, or depression.”” BED is approximately twice
as common in women as in men and represents the
most prevalent eating disorder. Its estimated global

prevalence is 1.9%, reaching 2.6% in the United Sta-
tes, and it accounts for approximately 47% of all ED

diagnoses.'>'

Avoidant/restrictive food intake disorder (AR-
FID) is an eating disorder characterized by persistent
avoidance or restriction of food intake that leads to an
inability to meet nutritional requirements. It has clini-
cally significant consequences, including weight loss,
nutritional deficiencies, dependence on supplements
or nutritional support therapies, and psychosocial im-
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pairment, in the absence of body image or weight con-
cerns.® ARFID may manifest as highly selective eating,
low appetite, sensory-based food avoidance, or restric-
tion driven by anxiety or fear of adverse consequences,
such as choking or vomiting."> ARFID differs from di-
sordered eating (DE), a term describing problematic
eating behaviors or attitudes, such as food avoidance
or dietary restriction, that may be transient or context-
dependent and do not necessarily result in clinically
significant nutritional, functional, or psychosocial im-
pairment.

Population-based data from the United States in-
dicate that individuals with eating disorders defined
according to DSM-5 criteria -including AN, BN, BED
and ARFID- have higher rates of concurrent psychia-
tric comorbidity, particularly mood disorders, anxiety
disorders, substance use disorders, and personality di-
sorders. Among these comorbidities, major depressive
disorder is the most common, followed by alcohol use
disorder."”

Table 3 summarizes the most common eating disor-
ders in celiac disease

Eating Disorders in Celiac Disease

The association between eating disorders (ED) and
celiac disease (CeD) varies across available studies.
A meta-analysis and systematic review'® reported a
combined prevalence of EDs of 8.88% in individuals
with CeD, and identified a bidirectional relations-
hip between the two conditions, with the strongest
and most consistent association observed with anore-
xia nervosa (AN). Population-based studies, in both
adult” and pediatric cohorts*® have also demonstra-
ted an increased risk of ED in individuals with CeD.
Similarly, Lebwohl ez a/.*' reported an elevated risk of
ED both before and after CeD diagnosis, supporting
a complex bidirectional temporal relationship. Fur-
thermore, large studies based on administrative data-
base from the United States and Ontario suggest that
individuals with CeD have a modest to substantially
increased risk of ED diagnoses compared with con-
trols, with reported increases of approximately 1.5 to
2 times, depending on the population studied and
the ED subtype.?**

Population-based cohort studies provide more speci-
fic evidence regarding the bidirectional association bet-
ween CeD and AN. A Swedish national study showed
that individuals with biopsy-confirmed CeD had an
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approximately 1.4 to 1.5 fold higher risk of developing
AN compared to the general population. Conversely,
individuals with a prior diagnosis of AN had an appro-
ximately 2-fold higher risk of subsequently developing
CeD.* These findings have been replicated by Hedman
et al.,”reinforcing the consistency of the epidemiologi-
cal link between CeD and AN.

The clinical presentation of ED in CeD is highly
heterogeneous. In adults with untreated CeD, higher
scores on measures of eating disorder symptoms have
been reported, particularly in women, with Eating At-
titudes Test (EAT-26) scores that are approximately
1.5 to 2 times higher than those observed in controls.?
In adolescents, higher rates of BN and a broader spec-
trum of eating disorders have been described (between
10 and 15% in some cohorts), with CeD preceding the
onset of ED in most cases.” In adolescents with CeD,
the presence of comorbid EDs was associated with
higher BMI, more depressive symptoms, and poorer
quality of life compared to those without EDs.?® The
association with a higher BMI suggests that disordered
eating in this population are not limited to restrictive
phenotypes with low-weight.

However, findings from case-control studies re-
main inconsistent. For instance, Babio ez al.* repor-
ted only modest differences in screening scores for
EDs between individuals with CeD and controls,
while Nisihara ez 2/.*° found no significant difference
in ED risk. More recently, ARFID has emerged as
a clinically relevant phenotype in CeD, with one stu-
dy reporting that more than half of adults with CeD
met criteria suggestive of ARFID,*" driven primarily
by food-related anxiety and social burden associated
with eating.

The relationship between DE and GFD adherence
also appears complex. Although one might expect restric-
tive phenotypes such as AN or ARFID to be associated
with greater dietary rigidity and higher adherence to the
GFD, Rabiee ez al.,* found that higher scores on symp-
toms consistent with EDs were significantly associated
with lower adherence to the GFD.

Taken together, these findings suggest a higher bur-
den of ED symptoms in subgroups of individuals with
CeD, although estimates vary substantially depending
on study design, the population assessed, and the mea-
surement methods used. The most consistent evidence
supports a bidirectional relationship between CeD and
AN, whereas associations with other ED subtypes remain
less robust.
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Diagnosis and Assessment of Eating Disorders in
Celiac Disease

The diagnosis of ED is primarily clinical and
should be based on DSM-5-TR criteria rather than on
screening instruments.® Although ED can occur across
all ages, gender, or ethnic background, adolescents and
young adults are the groups at highest risk, and AN
typically presents at an earlier age than BN.%

A comprehensive assessment should include eva-
luation of weight changes over time, patterns of food
restriction or binge eating, the use of compensatory be-
haviors (Table 3), and attitudes associated with eating
and body image, along with screening for psychiatric
and medical comorbidities.®’ The evaluation should
also consider the patient’s motivation for treatment
and the availability of psychosocial support.'? Brief
screening tools such as the SCOFF (Table 4),** can
be useful as a first step; however, a positive result re-
quires confirmatory diagnostic evaluation by a mental
health professional, ideally a psychiatrist.’**® Diag-
nostic confirmation can be supported by structured
interviews such as the Eating Disorder Examination
(EDE)*¢ and the Eating Disorder Assessment for DSM-
5 (EDA-5).”” Similarly, self-administered instruments
such as the Eating Disorder Inventory (EDI-3)% can
be useful for monitoring symptoms and conducting
longitudinal assessment.*” Given the potential for me-
dical instability associated with EDs, including brady-
cardia, hypotension, electrolyte disturbances, dehy-
dration, or signs of malnutrition, medical risk should
be systematically evaluated when an ED is suspected,

with referral to higher-level care when clinically indi-
cated.!?%

Table 4. SCOFF* Screening of Eating Disorders in Clinical

Practice

SCOFF33 Screening question

S Do you make yourself Sick because you feel
uncomfortably full?

C Do you worry you have lost Control over how much you eat?

0 Have you recently lost more than One stone (~ 6.35 kg) in
a 3-month period?

F Do you believe yourself to be Fat when others say you are
too thin?

F Would you say that Food dominates your life?

Clinical Management of Eating Disorders in Celiac
Disease

The management of EDs in individuals with CeD
requires a dual approach, integrating strict medical
treatment of CeD with evidence-based therapeutic
interventions for EDs. This overlap poses significant
clinical challenges, as adherence to the GFD may in-
advertently reinforce restrictive or obsessive eating
patterns. Consequently, care should be provided by an
integrated multidisciplinary team, with the goal of en-
suring consistent messaging, minimizing unnecessary
food-related fears, and clearly differentiating between
medically indicated dietary restrictions and pathologi-
cal restrictive behaviors driven by the ED.

As with patients without CeD, effective ma-
nagement of ED in CeD relies on a coordinated
multidisciplinary approach, with individualized
treatment based on the patient’s specific diagnosis,
age, nutritional status, and medical risk. Collabora-
tion among physicians, dietitians, and mental health
professionals is essential, and early diagnosis, along
with timely, evidence-based intervention, is associa-
ted with better clinical outcomes.”'>** In BED, the
primary therapeutic goals include nutritional reha-
bilitation and weight restoration, combined with
disorder-specific psychotherapy; in adolescents and
young adults with family or caregiver support, fa-
mily-based treatment is the strategy of choice.”'*%
Cognitive-behavioral therapy (CBT) is the first-line
treatment for BN, and fluoxetine may be considered
as an adjunctive treatment or effective therapeutic
alternative when clinically indicated.?>* In AN, be-
havioral therapy (BT) and interpersonal psychothe-
rapy have demonstrated solid efficacy, in both indi-
vidual and group formats, and antidepressants may
be considered in selected cases.”* The manage-
ment of ARFID focuses on restoring adequate nu-
tritional intake, correcting nutritional deficiencies,
expanding diet variety, and addressing avoidance
behaviors through behavioral interventions, expo-
sure-based therapies, cognitive-behavioral therapy,
and family-based treatments.”*> The evidence for
ARFID treatment remains more limited than for
other EDs, and there is currently no universally ac-
cepted standard approach. In general, a stepped-care
and coordinated model is recommended, in which
treatment intensity is adjusted to the level of clinical
risk, simultaneously integrating medical, nutritio-
nal, and psychological support.?>404243
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Disordered Eating in Celiac Disease

In CeD, strict adherence to the GFD introduces uni-
que challenges that can significantly influence eating be-
haviors.***¢ The need for constant vigilance -including
careful review of food labels, prevention of crosscontact,
and management of social situations involving food- can
lead to increased monitoring of food intake and food-

related anxiety.**

Although these behaviors are adap-
tive and medically necessary, in some individuals they
evolve into maladaptive patterns resembling DE, such
as excessive restriction, behavioral rigidity, or avoidan-
ce of eating outside the home.***>! Emerging evidence
suggests a complex interaction between CeD and DE
behaviors, with potential implications for psychological
well-being and quality of life. It has been demonstrated
that individuals with CeD exhibit higher rates of food
neophobia, compared with non-CeD individuals -defi-
ned as fear or avoidance of new or unfamiliar foods-and
of orthorexia nervosa (ON), characterized by a patho-
logical preoccupation with consuming foods perceived
as healthy, pure or “clean”. These situations involve
restrictive dietary behaviors, food avoidance, emotional
distress when these behaviors are violated, and poten-
tial nutritional or psychosocial impairment.* In CeD,
the distinction between AN and ON can be challenging,
given that medically appropriate gluten avoidance may
resemble orthorexic behaviors; clinical concern arises
when dietary restriction becomes excessive, anxiety-
driven, nutritionally harmful, or extends beyond what
is medically necessary. Satherley et al* reported eleva-
ted DE symptom scores in CeD populations, including
both restrictive behaviors and episodes of binge eating.
Similarly, Cadenhead ez 4/.,* found that more than half
of adolescents with CeD exhibited maladaptive eating
patterns, such as rigidity, excessive preoccupation with
food, and food avoidance, which were associated with a
reduced quality of life.

Dietary vigilance itself appears to contribute to
disease burden. Adaptive vigilance in maintaining
a GFD involves proportionate and flexible beha-
viors that support safe disease management, whe-
reas hypervigilance is characterized by excessive,
anxiety-driven monitoring that leads to unnecessary
restrictions, social impairment or a reduced quality
of life. Studies on various gastrointestinal diseases,
including CeD, have shown that strict dietary con-
trol is associated with increased food-related hyper-
vigilance and reduced food-related quality of life.**8

In specific CeD cohorts,”'* greater adherence to the
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GFD has been associated with a greater perceived
burden and lower quality of life, while maladaptive
food attitudes assessed using tools such as the Ce-
liac Disease Food Attitudes and Behaviors (CD-FAB)
scale correlated with less favorable patient-reported
outcomes.

The social implications of GFD adherence further
exacerbate this burden. Lebovits ez a/* reported that
68.4% of CeD patients indicated a moderate-to-major
impact of their diagnosis on dating life, including con-
cerns about physical intimacy and discomfort when
discussing dietary needs in public settings, which con-
tributed to episodes of intentional nonadherence. Si-
milarly, Leffler ez a/.*>° found that adherence to a GFD
negatively affected social functioning, with 44.2% of
participants avoiding eating outside the home and
21.4% avoiding participation in social events. These
factors may contribute to both intentional non-adhe-
rence and the development or maintenance of mala-
daptive eating behaviors.

Overall, current evidence suggests that, while die-
tary vigilance is essential for CeD management, it may
also predispose a subgroup of individuals to the de-
velopment of DE behaviors, with important implica-
tions for psychological well-being and quality of life.
Table 3 summarizes studies on DE behaviors in CeD.

Diagnosis and Assessment of Disordered Eating in
Celiac Disease

The assessment of DE in CeD requires careful dis-
tinction between adaptive adherence to a GFD and ma-
ladaptive restrictive eating behaviors that exceed medi-
cal necessity. Because DE is not a formal diagnosis but
rather a broad term that encompasses problematic eating
attitudes or behaviors that may be subclinical or context-
specific, evaluation should include assessment of dietary
rigidity, fear of gluten exposure, food-related anxiety,
psychosocial impairment, nutritional status, and the im-
pact of eating behaviors on daily functioning. Examples
of DE behaviors can be found in Table 5. Tools such as
the Celiac Disease Food Attitudes and Behaviors (CD-
FAB) scale may help identify maladaptive food-related
cognitions and behaviors, although they do not establish
a psychiatric diagnosis. It is essential to consider and rule
out, when appropriate, the presence of an ED, including
AN, BN, BED or ARFID, since these conditions are defi-
ned psychiatric diagnosis that require specific therapeutic
approaches.
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Table 5. Examples of Disordered Eating Behaviors”’

Domain

Common signs/symptoms

Restrictive eating behavior e Chronic dieting

o Skipping meals

e Excessive dietary restriction beyond medical need (e.g., overly strict gluten avoidance in CeD)
e Elimination of food groups without indication

Irregular/ binge-related loss-of-contro
eating patterns

e Subclinical overeating without loss of control
e Grazing throughout the day

e |rregular or highly inconsistent meal timing
* Night-time eating patterns

Weight-control behaviors e Extreme dieting
e Fasting

e Purging

e Misuse of weight-control methods

Subclinical compensatory behavior

e Fasting after perceived overeating

e Excessive exercise driven by guilt
* Rigid “reset” eating patterns

Weight/shape overconcern

Cognitive and emotional features

¢ Food-related anxiety

e Persistent worry about body weight, shape, or appearance, which does not meet criteria of ED

 Obsessive calorie/ingredient checking

o Guilt or shame after eating

* Rigid “good vs bad food” rules

e Preoccupation with weight or “clean eating”

Rigid eating patterns

o |nflexible eating rules
e Avoidance behaviors

e Dichotomous thinking about food (“good”/“bad”)

Celiac disease-specific behaviors

e Hypervigilance around gluten exposure

e Avoidance of safe foods due to fear of contamination
e Social eating avoidance
e Progressive food restriction despite adequate disease control

Management of Disordered Eating in Celiac Di-
sease

Currently, there are no specific treatment guideli-
nes for CeD that address the management of disorde-
red eating. The available literature supports a multidis-
ciplinary, prevention-oriented approach that integrates

medical, dietary and psychological care, along with
ongoing education and longitudinal monitoring.”>>*>
Where comprehensive multidisciplinary care is unavai-
lable, a minimal pragmatic care model should include
a treating physician (gastroenterologist or primary care

physician) responsible for clinical evaluation and me-
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dical monitoring, a dietitian with experience in CeD
to guide safe and nutritionally adequate GFD mana-
gement, and referral to a mental health professional,
when available, upon suspicion of underlying psycho-
logical factors or an ED, with escalation to speciali-
zed care based on clinical severity and medical risk.**°
Given that the cornerstone of CeD management is li-
felong adherence to a GFD, clinicians must carefully
balance the need for strict gluten avoidance with the
risk of reinforcing maladaptive eating patterns, and to
prevent progression to a formal ED.’*” In CeD, DE
may arise from symptom-driven food restriction, hy-
pervigilance defined as monitoring, worry or excessive
or disproportionate avoidance behaviors related to the
risk of accidental gluten ingestion or cross-contact, be-
yond what is reasonably required for safe disease ma-
nagement, or fear of adverse outcomes, all of which
are amplified by the demands of strict dietary adhe-
rence.**® In this context, clinical follow-up should
include structured and repeated assessments of eating
patterns and their context, avoiding the automatic as-
sumption that increasing restriction reflects appropria-
te adherence or, conversely, prematurely labeling it as
psychiatric pathology.>¢

Clinical assessments should extend beyond GFD
adherence to assess patterns suggestive of maladap-
ted eating, including meal skipping, fasting to avoid
symptoms, a progressive reduction in dietary varie-
ty, avoidance of safe foods, fear of eating outside the
home, excessive reliance on foods prepared exclusively
by the patient and persistent preoccupation with food.
Additional concerning features include unintentional
weight loss, body image disturbance, compensatory
behaviors (e.g., purging or laxative use) and persistent
gastrointestinal symptoms despite escalating restric-
tion.>®*
There is very limited information on the routine
implementation of formal screening tools for ED or
DE in CeD clinics and currently there are no clini-
cal guidelines recommending universal standardized
screening for ED/DE in all CeD patients. However,
selected screening instruments may support case iden-
tification in higher-risk individuals, including general
ED tools such as the Eating Disorder Screen for Primary
Care (ESP),” the SCOFF questionnaire,* as well as
CeD-specific instruments such as the Celiac Disease
Food Attitudes and Bebaviors Scale (CD-FAB),® which
may help identify maladaptive food-related attitudes
and behaviors.
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Nutritional management should be carried out by
dietitians with expertise in both CeD and EDs, with
the goal of maintaining strict gluten exclusion while
minimizing unnecessary restrictions. This includes
promoting dietary variety within the GFD, clarifying
the distinction between medically-required and avoi-
dant restrictions and addressing food-related fears
such as cross-contact. Psychological interventions are a
core component of treatment and should target mala-
daptive cognition and behaviors related to food, food
safety and body image. In this context, evidence-based
approaches including cognitive-behavioral therapy
(CBT) and family-based treatment can be adapted to
address features that overlap with conditions such as
ARFID and AN.

Developmental considerations are also important,
as maladaptive eating behaviors often emerge during
adolescence.® In individuals with CeD, early risk fac-
tors such as dissatisfaction with body weight, symp-
toms of anxiety or depression, and family dynamics
surrounding meals, may interact with the chronic
demands of a GFD, perpetuating or exacerbating DE
behaviors into adulthood.®¢* When DE behaviors are
identified, clinicians should assess the patient’s medi-
cal stability and initiate early referral to mental health
professionals, ideally those with expertise in EDs and
familiarity with gastrointestinal conditions.’® Finally,
it is essential to maintain consistent and coordinated
messaging across disciplines to avoid reinforcing fear-
driven eating patterns or excessive restrictions.

Nutritional Challenges in the Management of
Eating Disorders and Disordered Eating in Celiac
Disease

The management of EDs, particularly AN, BN and
ARFID in individuals with medically prescribed res-
trictive diets, such as those with CeD, presents a uni-
que therapeutic paradox. Standard EDs treatment aims
to reduce rigid dietary rules, challenge food avoidance
and restore flexibility in the relationship with food, whe-
reas CeD requires strict and lifelong adherence to a glu-
ten-free diet (GFD), creating an inherent tension bet-
ween psychological recovery and medical necessity.?*%
This difficulty is especially relevant in restrictive phe-
notypes of EDs, in which the GFD may inadvertently
reinforce restrictive cognitions or even become integra-
ted into the disorder as a socially acceptable form of

avoidance.®%
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From a nutritional perspective, maintaining a
strict GFD while working to normalize eating pat-
terns is inherently complex. A GFD requires the
complete exclusion of wheat, rye, barley and related
grains, as well as constant vigilance regarding hidden
gluten sources and cross-contact during food proces-
sing, storage, and preparation. Without appropriate
guidance, this necessary vigilance may evolve into
excessive dietary restriction. Dietary management
should therefore emphasize nutritionally adequate
gluten-free substitutions, including whole grains and
balanced meal planning to support sufficient caloric
and nutrient intake.

This is particularly important given the nutritional
limitations of many commercial gluten-free products,
which are often not fortified with key micronutrients
such as iron, folate, thiamine, riboflavin, and niacin.
In a study by Jamieson ez al.,°® gluten-free staple pro-
ducts contained 1.3 times more fat and significantly
lower levels of iron (-55%), folate (-44%), and pro-
tein (-36%) compared with gluten-containing coun-
terparts. Variability in the content and composition
of fiber -particularly fermentable fiber- may contribu-
te to the persistence of gastrointestinal symptoms and
negatively affect psychological well-being in patients
with CeD.%

This is exacerbated in patients with coexisting
EDs, in whom insufficient intake, elimination of
food groups, binge-purge behaviors and erratic ea-
ting patterns can exacerbate micronutrient deficien-
cies commonly seen in both conditions, such as iron,
B-complex vitamins, and essential fatty acids.®>
Altered eating behaviors may also contribute to gut
microbiome dysbiosis, potentially worsening gas-
trointestinal symptoms and complicating dietary ad-
herence.® In non-restrictive ED phenotypes such as
BN and BED, episodes of uncontrolled intake may
increase the risk of inadvertent gluten exposure, par-
ticularly when gluten-free options are limited.®*

DE in CeD presents overlapping but distinct nu-
tritional challenges. Unlike formal ED, DE in CeD
is often driven by symptom-related anxiety, fear of
gluten exposure or excessive dietary vigilance, rather
than body image concerns. Patients may progressi-
vely eliminate foods beyond what is medically ne-
cessary, reducing dietary diversity and increasing the
risk of nutritional inadequacy despite the adherence

to GFD.®% Hypervigilance around cross-contact
and reliance to a GFD on a narrow repertoire of
perceived “safe” foods may further impair quality of
life and reinforce avoidance behaviors.®®7% Access
to a dietitian with CeD expertise can help reduce the
risk of diet stacking, whereby patients progressively
adopt multiple overlapping and unnecessary dietary
restrictions beyond the GFD, increasing food-related
anxiety, nutritional compromise, and psychosocial
burden.”

Weight changes following the onset of a GFD can
further complicate management. Weight restoration
in previously malnourished individuals or weight
gain associated with improved absorption and increa-
sed availability of processed gluten-free foods may
contribute to body image concerns, triggering DE
behaviors or exacerbating pre-existing ED, particu-
larly in adolescents and young adults.®>7° It is neces-
sary to use standardized, evidence-based educational
tools, including cross-contact checklists, which may
help reduce unnecessary fear, improve consistency
in counseling and support a better understanding of
gluten exposure risk.”> An example of a cross-contact
checklist was published in a recent review.”

From a practical perspective, a hierarchy of nu-
tritional goals in the management of DE begins with
nutritional adequacy, prioritizing the restoration of
consistent and sufficient energy intake, given that in-
sufficient or erratic eating can worsen gastrointestinal
symptoms, increase food-related anxiety and reinfor-
ce restrictive behaviors. Once adequate intake is esta-
blished, the focus should shift to nutritional balance,
ensuring meals that provide sufficient carbohydrates,
protein and fat to promote satiety, nutritional adequa-
cy, and more predictable digestive function. The next
step is dietary variety, promoting a gradual expansion
beyond a limited range of foods considered “safe”,
with the goal of improving dietary diversity, nutritio-
nal quality, and confidence in eating. Only once these
foundations are established should the reintroduction
of specific feared or avoided foods be addressed, using
a gradual and structured approach to dietary rehabi-
litation (Figure 2). This stepwise model aligns with
established principles of nutritional rehabilitation in
eating disorders , emphasizing the restoration of ade-
quate intake, balanced nutrition, dietary variety and
gradual reintroduction of feared foods.
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Figure 2. Stepwise Recommendations for Dietary Rebabilitation in Patients with Disordered Eating
Key actions Objective

ESTABLISH SAFETY
AND STABILITY

STEP 1

e Establish a therapeutic relationship and initial collaborative goals.

* Assess medical, nutritional, and psychosocial status.
* Ensure medical stability and safety.

Ensure medical stability
and safety to initiate
rehabilitation.

e |nitiate regular and adequate eating according to tolerance.

Key actions
NORMALIZE EATING

2

STEP 2

* Reduce restrictive behaviors, meal skipping, and rituals.

e Establish regular meal and snack times.
e Gradually increase the variety and quantity of foods.

Objective

Restore regular and adecuate
eating patterns to improve
nutritional status.

o Address physical symptoms related to undernutrition.

Key actions
REINTRODUCE AND ¢ Reintroduce avoided or highly restricted food groups.
EXPAND ¢ Include foods gradually and systematicall
STEP 3 FOOD GROUPS g Vel v-

Objective
Expand dietary variety and
reduce fear of foods.

¢ Review beliefs about food and nutrition.

* Adapt the diet to indvidual needs (e. g., gluten-free in celiac disease).

Key actions
CHALLENGE BELIEFS
AND DISORDERED
BEHAVIORS

@

STEP 4 and eating.

* Reduce compensatory behaviors and weight control.

e |dentify and challenge distorted thoughts about weight, body shape,

Objective

Change disordered thoughts
and behaviors that maintain
the eating disorder.

¢ Develop a more flexible and neutral relationship with food and body.

Key actions
CONSOLIDATE AND
PROMOTE
LONG-TERM RECOVERY

O

STEP 5

e Prevent relapse and plan long-term support.

e Strengthen coping and emotional regulation skills.
* Promote intuitive eating and self-acceptance.

Objective

Maintain recovery and
improve long-term quality
of lile.

e Coordinate multidisciplinary care and follow-up.

according to each patient's needs.

Treatment should be individualized and guided by a multidisciplinary team (physician, dietitian-nutritionist, psychologist/psychiatrist)

Image created using ChatGPT. References: 1- Thomas JJ, et al. Cognitive-behavioral treatment of avoidant/restrictive food intake disorder. Curr Opin Psychiatry.

2018;31(6):425-30. 2-Treasure J, et al. Eating disorders. Lancet. 2010; 375:583-93.

Recommendations for the Clinical Management
of Eating Disorders and Disordered Eating in Celiac
Disease

This section provides practical guidance for clinicians
managing ED and DE in individuals with CeD, with an
emphasis on clinical decision-making and the delineation
of roles within the care team.
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In patients with restrictive eating, food-related
anxiety, weight change or distress associated with the
GFD, the first clinical task is to determine whether the-
se manifestations correspond to a DE pattern or an ED
requiring specialized mental health evaluation. Distin-
guishing between adaptive adherence to the GFD and
patterns of DE or a formal ED can be challenging, as
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medically necessary restriction may overlap with mala-
daptive or pathological behaviors. Brief tools such as the
SCOFF questionnaire* or the Eating Disorder Exami-
nation Questionnaire (EDE-Q)”* support early identi-
fication in clinical settings. Severe restrictions with low
weight, fear of weight gain, binge eating, compensatory
behaviors or marked body image disturbance suggest an
ED, whereas hypervigilance, rigid safety behaviors or
progressive narrowing of food choices may reflect DE.

When an ED is suspected, the role of the physician
is to recognize warning signs, assess medical stability,
and facilitate a timely referral to mental health servi-
ces or specialized ED programs. ED requires specialized
psychiatric management; nutrition-focused interven-
tions alone may be insufficient or they may inadver-
tently reinforce maladaptive behaviors. For both of the-
se reasons, early referral is essential.

In patients with DE not meeting ED criteria, phy-
sicians and dietitians play a more active role in mana-
gement. Treatment should focus on maintaining strict
gluten exclusion while minimizing unnecessary dietary
restriction, supporting nutritional adequacy and addres-
sing maladaptive food-related beliefs. When patients are
reluctant to engage with mental health services, clini-
cians should maintain longitudinal follow-up, docu-
ment clinical concerns, and reconsider referral using
clear, nonjudgmental language focused on functionali-
ty, safety, and quality of life.

Within this framework, several practical recommen-
dations can guide management:

1. Assess the severity and context of altered eating
behaviors to differentiate DE from ED.

2. Refer patients early when there are features con-
sistent with an eating disorder, significant psycho-
logical distress, or nutritional risk.

3. Promote multidisciplinary collaboration with
dietitians and mental health professionals expe-
rienced in both CeD and EDs.

4. Reinforce evidence-based education on GFD to
prevent excessive or unnecessary restrictions.

5. Acknowledge the psychological burden of dietary
vigilance, particularly in social contexts and situa-
tions of food uncertainty.

6. Conduct longitudinal monitoring of eating beha-
viors, nutritional status, and psychosocial im-
pact.

Overall, management should be individualized
and multidisciplinary, with a clear delineation of ro-
les across specialties.

Figure 3 presents a summary of the diagnosis and
management of EDs and DE in CeD.

Addpressing Hypervigilance in Celiac Disease

Hypervigilanceregardinggluten exposure warrants
particular attention in the management of CeD.

While patients must develop practical skills to
maintain a GFD -including reading labels, preven-
ting cross-contact, and making safe food choices- in
some individuals these behaviors may become exces-
sively rigid or fear-driven.

In such cases, patient education is a central com-
ponent of management.

Clear, evidence-based counseling from the clini-
cal team or a dietitian specializing in CeD can help
correct misconceptions about gluten exposure risk,
clarify high-risk versus low-risk scenarios, and redu-
ce uncertainty around food labeling, cross-contact,
and safe practices when eating out.

The use of standardized educational tools, prac-
tical checklists, and consistent messaging among
different healthcare professionals can help reduce
unnecessary fears and prevent conflicting recom-
mendations that may exacerbate anxiety.?"

Behavioral strategies can also be helpful, particu-
larly when hypervigilance leads to progressive restric-
tion or psychosocial impairment.

Gradual reintroduction of unnecessarily avoided
but safe foods, expansion of dietary variety and sup-
ported exposure to low-risk social eating situations can
help rebuild confidence and reduce reliance on a na-
rrow repertoire of foods perceived as “safe”.

The goal is not to reduce adherence to the GFD,
but to promote proportionate vigilance which is main-
taining medical safety while minimizing unnecessary
restrictions, food-related anxiety and impaired quality
of life.

Figure 3 summarizes a stepwise approach to the
screening, diagnosis, and management of eating disor-
ders and disordered eating in celiac disease.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):154-172

» 167



Eating Disorders vs Disordered Eating in Celiac Disease

Nogjovich CV ez al.

168 4

Figure 3. Screening, Diagnosis and Management of Eating Disorders and Disordered Eating in Celiac

Disease

Stepwise Approach to Screening, Diagnosis, and Management
of Eating Disorders (ED) and Disordered Eating (DE)

in Patients with Celiac Disease (CeD)

N
WHO TO SCREEN?
Screen CeD patients at higher risk or when concerns arise.
J
v
N
INITIAL SCREENING
Clinical assessment + adjunctive screening tools
Evaluate reasons for food avoidance, fear of symptoms/weight gain, eating behaviors,
nutrition status, and impact on daily functioning. )
¥ N
DIAGNOSTIC DIFFERENTIATION RED FLAGS SUGGESTING ED
e Restriction beyond EC requirements
Does the patient meet criteria for a formal . Eodv '?‘32? ﬁitstu_rbance
. . e Fear of weight gain
Eating Disorder (ED)? « Binge-purge behaviors
Evaluate for: Anorexia nervosa, Bulimia nervosa, . zevere lCéloric restriction
Binge Eating Disorder, Avoidant/Restrictive - Signiflcant weight loss
Food Intake Disorder (ARFID). * Amenorrhea (if relevant)
¢ Major psychosocial impairment ))

— |

4A. ED PATHWAY

Referral to Psychiatry or ED program
for multidisciplinary and expert approach

¢ Medical management and risk monitoring

o Dietitian-led nutritional rehabilitation

® Psychotherapy (e. g. CBT-ED, family-based therapy)

¢ Address anxiety, rigid rules, and body-related concerns
¢ Coordinate CeD and ED care

4B. DE PATHWAY

Physician management with dietitian and
mental health professional support for
nutritional and behavioral intervention

o Dietitian-led re-education about GFD and gluten risk

¢ Correct misinformation and reduce unnecessary avoidance
¢ Gradual exposure to feared but safe foods

* Normalize eating patterns and dietary diversity

¢ Address food-related anxiety and rigid rules

.

\ * J \ * J
e N e N
5A. PSYCHOLOGICAL TREATMENT 5B. SPECIAL CONSIDERATIONS

Evidence-based therapy tailored to ED diagnosis Evaluate for persistent Gl symptoms:

and patient needs. gluten exposure, IBS overlap, lactose intolerance,

Consider medication if indicated. SIBO, microscopic colitis, refractory CeD, other Gl disorders.

Avoid attributing all restriction to ED/DE without

L * J L appropriate medical assessme;t. )
e N e N

6A. NUTRITIONAL MANAGEMENT
* Restore adequate intake
¢ Achieve balanced meals
¢ Gradually expand variety
¢ Reintroduce feared/avoided foods as appropriate

¢ Ensure strict but not excessive gluten-free diet
J

6B. ONGOING MANAGEMENT
¢ Monitor nutritional status and symptom response
¢ Adjust interventions as needed
e Escalate to ED pathway if significant distress or
maladaptive behaviors emerge

. J

7A. MONITORING AND FOLLOW-UP: ED PATHWAY

e Follow up by ED program for ED

¢ CeD routine monitoring by physician

7B. MONITORING AND FOLLOW-UP: DE PATHWAY

Monitor both CeD and eating behaviors:
* Symptoms

e Diet adherence

e Serology (tTG)

 Nutritional status

* Weight/BMI
N Y, \__° Bone health (as indicated) y
L Adjust frequency of care as needed. )

GFD: Gluten-free diet; ED: Eating disorder; DE: Disordered eating; CeD: Celiac disease; ARFID: Avoidant/restrictive food intake disorder; CBT: Cognitive
behavioral therapy; tTG: Tissue transglutaminase.
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Discussion

The intersection between CeD, maladaptive eating
behaviors and EDs represent an important and under-
recognized challenge in gastroenterology. These condi-
tions may mimic, obscure or exacerbate one another, as
they share overlapping features including weight changes,
abdominal pain, altered bowel habits, fatigue, micronu-
trient deficiencies, and malnutrition.® (Figure 1). As a
result, distinguishing between ongoing intestinal disea-
se activity, poor dietary adherence and coexisting DE or
EDs can be particularly difficult in patients with persis-
tent symptoms or nutritional compromise despite strict
dietary adherence.

This complexity is heightened by the fact that CeD
treatment is inherently dietary. While strict adherence
to GFD is essential, the required vigilance may contri-
bute to hypervigilance, rigidity and food-related anxie-
ty in susceptible individuals, potentially evolving into
maladaptive eating patterns. Conversely, pre-existing
EDs may interfere with treatment adherence, nutri-
tional rehabilitation and the clinical interpretation of
symptoms. These dynamics underscore the importance
of distinguishing adaptive dietary management from
pathological restriction as a core component of CeD
care. In this context, EDs and DE should be recogni-
zed as clinically relevant factors influencing adherence,
symptom persistence, nutritional risk and quality of
life, justifying a multidisciplinary approach involving
gastroenterologists, dietitians, and mental health pro-
fessionals.

Psychosocial factors appear to play a key role in this
interaction. A higher burden of symptoms consistent
with EDs has been associated with depressive symptoms,
lower quality of life, greater social burden, and body dis-
satisfaction.”®**** These findings support a biopsychoso-
cial framework, although the directionality of these re-
lationships remains unclear, as psychosocial distress may
act as both a contributing factor or be a consequence of
maladaptive eating behaviors. Prospective longitudinal
studies are needed to clarify temporal relationships, iden-
tify predictors of progression from DE to formal ED, and
determine whether targeted psychosocial interventions
can improve clinical and quality-of-life outcomes in in-
dividuals with CeD.

Several important gaps in knowledge remain. First,
there is limited guidance on how to adapt nutritional
interventions for CeD patients with coexisting DE or
ED. Standard dietary counseling, delivered in isolation,
may be insufficient or may inadvertently reinforce res-
trictive or fear-driven behaviors. Second, there is a lack

of treatment-focused evidence. Most of the available
studies are cross-sectional or observational and do not
evaluate the effectiveness of integrated care models. It
remains unclear whether standard ED treatments requi-
re modifications in the context of CeD, or what the best
strategy is for coordinating gastrointestinal, nutritional
and psychiatric care.

Third, there is a lack of validated tools specifically de-
signed to distinguish maladaptive eating behaviors from
medically necessary dietary restriction. Existing instru-
ments (e.g., EAT-26, SCOFF) were developed for the
general populations and may have limited specificity in
conditions requiring therapeutic dietary modification,
such as CeD, food allergy, inflammatory bowel disease,
eosinophilic gastrointestinal disorders or irritable bowel
syndrome managed with elimination diets. Although
condition-specific tools, such as the Celiac Disease Food
Attitudes and Behaviors (CD-FAB) scale, show potential
for identifying maladaptive food-related cognitions and
behaviors in CeD, further validation and broader clini-
cal implementation are needed.’"*°

Finally, the role of social determinants of health
(SDOH), including food access, health literacy and so-
cial support, remains underexplored, despite their likely
influence on vulnerability to DE in CeD.

Future research should prioritize longitudinal stu-
dies that clarify the temporal relationships between
CeD, DE and ED, as well as intervention trials that
evaluate multidisciplinary and integrated care models.
The development of assessment tools specific to CeD
and the incorporation of conceptual frameworks based
on the SDOH will be critical to improving both clinical
care and research in this population.
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Presentacion de la imagen rante la videoendoscopia digestiva alta se observa la mucosa
Mujer de 63 afos, asintomtica desde el punto de vista ~ esofdgica con desprendimiento laminar, exudado blanque-
digestivo, con antecedente de trastorno ansioso-depresivoen  cino, yaspecto traquealizado en toda su extensién (Figura 1).
tratamiento con polifarmacia psiquidtrica. Es derivada para  El estémago y el duodeno no presentan alteraciones. Se
cribado de cdncer géstrico por antecedentes familiares. Du-  toman biopsias aleatorizadas de la mucosa esofdgica.

Figura 1. Mucosa esofigica con desprendimiento laminar y exudados blanquecinos
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Resumen

Introduccion y objetivos. Muchas personas con serologia
positiva para anti-VHC en Argentina han interrumpido
su seguimiento. Evaluamos un programa multicéntrico de
revinculacion por medio de estrategias complementarias de
identificacion de casos, describimos la cascada de atencion y
analizamos los resultados terapéuticos. Métodos. Cinco hos-
pitales piiblicos implementaron dos estrategias: cribado basa-
do en resultados de laboratorio en un hospital de tercer nivel y
su red de atencion primarialsecundaria, y biisquedas combi-
nadas en historias clinicas y datos de resultados de laboratorio
en cuatro hospitales de tercer nivel, a fin de identificar per-
sonas con antecedentes de resultado positivo para anti-VHC.
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A la interrupcion del seguimiento se la definid operativa-
mente como la ausencia de atencidn hepatoldgica documen-
tada, determinacion de ARN del VHC o tratamiento anti-
viral en las instituciones participantes durante > 12 meses.
Se ofrecid un cronograma de dos visitas. Los resultados pri-
marios fueron la revinculacion, el inicio del tratamiento y
la respuesta viroldgica sostenida a las 12 semanas (RVS12);
entre los resultados secundarios se identificd el estadlio de la fi-
brosis y la concordancia entre RVS4 y RVS12. Como objetivo
exploratorio, se evalud la mortalidad general en la coborte,
basada en resultados de laboratorio mediante regresion logis-
tica condicional. Resultados. Entre las 206.053 fuentes de
datos analizadas (106.917 muestras de laboratorio y 99.136
historias clinicas), 3.334 individuos presentaron resulta-
do positivo para anti-VHC. Tras excluir pacientes curados
(n = 741), fallecidos (n = 419) y con trasplante hepdtico
(n = 25), 2.149 fueron considerados potencialmente elegibles
para la revinculacion; de ellos, 422 (19,6%) se revincula-
ron. Trescientos once (73,7%) presentaban fibrosis signifi-
cativa (2 F2 segiin FibroScan®). El tratamiento antiviral se
inicid en 224 pacientes: sofosbuvir/velpatasvir en el 70,1%
y glecaprevir/pibrentasvir en el 29,9%. La RVSI2 fue del
97,9%; en un subgrupo (n = 112), la RVS4 mostré una
concordancia del 100% con la RVS12. En la cohorte ba-
sada en resultados de laboratorio, la positividad para anti-
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VHC se asocid con una mayor mortalidad general (OR 4,75;
IC 95%: 3,82 - 5,94). Conclusiones. La combinacion de
estrategias complementarias de identificacion de casos y un
cronograma de dos visitas permitid una revinculacion eficaz y
un tratamiento oportuno, y alcanzd las tasas casi universales
de RVS. Este modelo escalable puede contribuir a la microeli-
minacion de la hepatitis C en redes hospitalarias piiblicas.

Palabras claves. Hepatitis C, abandono del tratamiento,
accesibilidad a los servicios médicos, resultado del tratamien-
to, Argentina.

Re-Engagement of Hepatitis C Patients
Lost to Follow-Up: A Multicenter Study
from Argentina

Summary

Background and aims. Many anti-HCV-positive indi-
viduals in Argentina remain lost to follow-up. We assessed
a multicenter re-engagement program using complementary
case-finding strategies, described the care cascade, and eval-
uated treatment outcomes. Methods. Five public hospitals
implemented two strategies: laboratory-based screening at
a tertiary hospital and its primary/secondary network, and
combined medical-record/laboratory searches at four tertiary
hospitals to identify prior anti-HCV positives. Lost to fol-
low-up was operationally defined as no documented hepa-
tology care, HCV RNA testing, or antiviral treatment with-
in participating institutions for > 12 months. A two-visit
pathway was offered. Primary outcomes were re-engagement,
treatment initiation, and SVRI2; secondary outcomes were
fibrosis stage and SVR4-SVRI2 concordance. As an explor-
atory objective, all-cause mortality was assessed in the labo-
ratory cohort using conditional logistic regression. Results.
Across 206,053 data sources (106,917 laboratory samples;
99,136 medical records), 3,334 individuals were an-
ti-HCV positive. After excluding cured (n = 741), deceased
(n = 419), and liver-transplanted (n = 25) patients, 2,149
were potentially eligible for re-engagement; 422 (19.6%)
re-engaged. Three hundred eleven (73.7%) had significant
fibrosis (= F2 by FibroScan®). Antiviral therapy began in
224 patients: sofosbuvir/velpatasvir 70.1% and glecapre-
virlpibrentasvir 29.9%. SVRI2 was 97.9%; in a subset
(n = 112), SVR4 showed 100% concordance with SVRI2.
In the laboratory cohort, anti-HCV positivity was associated
with higher all-cause mortality (OR 4.75; 95% CI 3.82
- 5.94). Conclusions. Complementary case-finding plus a
two-visit pathway enabled effective re-engagement and time-
ly treatment, achieving near-universal SVR. This scalable

model supports HCV micro-elimination across public hos-
pital networks.

Keywords. Hepatitis C, patient dropouts, health services ac-
cessibility, treatment outcome, Argentina.

Abreviaturas

VHC: Virus de la hepatitis C.

CHC: Carcinoma hepatocelular.

AAD: Antiviral de accién directa.

RVS: Respuesta viral sostenida.

RVS12: Respuesta viral sostenida a las 12 semanas postra-
tamiento.

RVS4: Respuesta viral sostenida a las 4 semanas postrata-
miento.

VA: Vinculacién con la atencidn.

HCE: Historia clinica electrénica.

MAFLD: Enfermedad hepdtica grasa asociada a disfuncién
metabdlica.

PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa.

FIB-4: Indice de fibrosis-4.

APRI: Indice de cociente AS T/plaquetas.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

Puntos destacados

e El circuito de dos visitas logré un 19,6% de re-
vinculacién y un 97,9% de RVS12 en cinco hospitales
publicos de Argentina.

e La mediana de tiempo hasta el tratamiento fue de
29 dias en entornos publicos habituales.

e Las basquedas complementarias en laboratorio e his-
torias clinicas identificaron casos de VHC no detectados.

e Predominé el genotipo 1 (aproximadamente 41%),
en consonancia con la epidemiologfa regional.

Introduccion

La infeccién crénica por el virus VHC sigue sien-
do una carga importante para la salud mundial, con
unos 58 millones de personas infectadas de forma cré-
nica en todo el mundo y aproximadamente 290.000
muertes anuales relacionadas con el VHC, debidas
en su mayoria a cirrosis y CHC.' La aparicién de los
AAD ha transformado el panorama terapéutico, per-
mitiendo tasas de RVS superiores al 95% en todos
los genotipos y poblaciones de pacientes, incluso en
entornos habituales.*** En consecuencia, la OMS ha
propuesto un plan ambicioso con el fin de que, en
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el afo 2030, las hepatitis virales como amenaza para
la salud publica hayan sido eliminadas, con objeti-
vos especificos que incluyen reduccién del 90% de las
nuevas infecciones, disminucién del 65% de la mor-
talidad relacionada con estas y cobertura del 80% del
tratamiento de las personas elegibles.’

Sin embargo, a pesar de estos avances terapéuticos,
persisten brechas importantes a lo largo del proceso asis-
tencial. A nivel mundial, menos del 30% de las personas
infectadas conocen su diagnéstico, y solo una fraccién de
ellas ha iniciado tratamiento.® Estas brechas son particu-
larmente evidentes en los paises de ingresos bajos y me-
dios, donde los sistemas de salud enfrentan fragmentacién
estructural, integracién limitada de los servicios y barreras
para la continuidad de la atencién. La Argentina refleja
esta tendencia global, con acceso universal a los AAD a tra-
vés de programas publicos, pero con tasas de diagndstico
subdptimas, sistemas de datos fragmentados y estrategias
insuficientes para asegurar la vinculacién con la atencién.”

La cascada de atencién del VHC incluye varios pasos
(cribado, diagnéstico, vinculacién, estadificacién, tra-
tamiento y seguimiento), y en cada uno de ellos existe la
posibilidad de que los pacientes abandonen la atencién. Si
bien los programas de cribado poblacional y los reportes de
laboratorio mejoran la identificacién temprana, la VA sigue
siendo el cuello de botella critico en muchos contextos.® Los
pacientes pueden perderse en cualquier punto, en particu-
lar entre la deteccién de anticuerpos anti-VHC y la prueba
confirmatoria de ARN, o entre el diagndstico y la estadifi-
cacién clinica.”'’ Estudios de América Latina han descrito
altas tasas de pérdida durante el seguimiento y demoras en
la evaluacién, especialmente entre pacientes de poblaciones
vulnerables o sin sistemas claros de navegacién.'"'?

Para superar estos desafios, se han propuesto progra-
mas de revinculacién dirigidos. Estas iniciativas se centran
en identificar a personas con diagndstico previo de VHC
sin tratamiento, a menudo utilizando HCE centraliza-
das, bases de datos de laboratorio o revisiones de regis-
tros.’>'*1> En los paises de ingresos altos, los esfuerzos de
revinculacién han demostrado éxito en mejorar el acceso
al tratamiento y lograr la RVS en poblaciones margina-
das.'®" Sin embargo, la evidencia procedente de paises de
ingresos bajos y medios sigue siendo limitada, y la imple-
mentacién de tales programas en sistemas fragmentados
como el de la Argentina plantea barreras logisticas y es-
tructurales tnicas.'®"

Mis alld de los desafios logisticos, los factores a nivel
individual también afectan la continuidad de la atencién.
Los pacientes pueden no saber que estdn infectados, sub-
estimar la gravedad de la enfermedad o mantenerse escép-
ticos respecto de la eficacia del tratamiento. Un estudio
reciente en la Argentina informé que mds del 60% de los
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pacientes identificados con VHC crénico no habfan acce-
dido a la atencién especializada, y una proporcién signifi-
cativa desconocia la disponibilidad de tratamiento curati-
vo.” Estos hallazgos respaldan el desarrollo de estrategias
estructuradas y proactivas que integren los datos clinicos
con una bisqueda activa para maximizar la revinculacién.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad
de un programa multicéntrico de revinculacién con la
atencién para pacientes con VHC en la Argentina. Apro-
vechando grandes conjuntos de datos de laboratorio e im-
plementando estrategias coordinadas de revinculacién en
cinco hospitales publicos de alta complejidad, evaluamos
la identificacién de pacientes, la estadificacién clinica, el
inicio del tratamiento y los desenlaces de RVS. Los hallaz-
gos aportan conocimientos criticos para futuros esfuerzos
de microeliminacién en paises de ingresos medios que en-
frentan fragmentacién del sistema de salud y alta carga de
la enfermedad.

Métodos
1. Diserio del estudio y entorno

Realizamos un estudio de cohorte, multicéntrico,
de dos fases -identificacién retrospectiva de casos ele-
gibles seguida de una fase prospectiva de revinculacién
y seguimiento- en cinco hospitales de nivel terciario
de la Argentina: Hospital El Cruce (Florencio Varela),
Hospital San Martin (La Plata), Hospital de Clinicas
José de San Martin (Ciudad Auténoma de Buenos Ai-
res), Hospital Castro Rendén (Neuquén) y Hospital
Rossi (La Plata).

Para el componente retrospectivo (1 de enero de 2013
-31 de diciembre de 2023), revisamos registros electré-
nicos de laboratorio e historias clinicas para detectar pa-
cientes con positividad documentada de anticuerpos anti-
VHC o ARN del VHC detectable que ya no recibieran
atencién especializada.

Durante la fase prospectiva (enero de 2024-junio de
2025), la cohorte asf identificada fue contactada telefé-
nicamente, invitada a asistir a una consulta de hepatolo-
gfa, reevaluada y -en vez de- se le administré tratamiento
inicial con AAD. Luego se siguié a los pacientes hasta la
evaluacién de la RVS12.

2. Estrategias de identificacion de pacientes

Se emplearon dos estrategias distintas para identificar
a los pacientes elegibles, segtin la institucién:

* Estrategia combinada basada en historias clinicas y
resultados de laboratorio: implementada en el Hospital
de Clinicas José de San Martin y adoptada posteriormen-
te por el Hospital San Martin, el Hospital Castro Rendén
y el Hospital Rossi. Este enfoque combiné consultas a
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los sistemas de informacién de laboratorio de cada sede
(p- ¢j., anti-VHC y ARN del VHC). La revisién se foca-
liz6 en las historias clinicas etiquetadas como «Hepatitis
C» (ya fueran manuscritas o electrénicas segtin el forma-
to local), siguiendo el modelo descrito por Sotera y col.°
Los pacientes se consideraron elegibles si tenfan > 18
aflos, no contaban con atencién hepatolégica documen-
tada, prueba de ARN del VHC ni tratamiento antiviral
dentro de las instituciones participantes durante los 12
meses previos, y cumplian al menos uno de los siguien-
tes criterios:

(1) serologfa anti-VHC positiva,

(2) ARN del VHC detectable sin tratamiento antivi-
ral previo y/o

(3) tratamiento antiviral previo sin RVS documentada.

La positividad anti-VHC se utilizé como criterio am-
plio de identificacién inicial para maximizar la recupe-
racién de casos en sistemas de datos fragmentados. Por
lo tanto, el denominador de elegibles debe interpretarse
como una poblacién que potencialmente requiere reeva-
luacién y revinculacién, mds que como una cohorte con
infeccién activa confirmada. La revinculacién se evalué
como un desenlace programdtico, mientras que el inicio
del tratamiento y los desenlaces viroldgicos se evaluaron
posteriormente entre los pacientes que completaron la
evaluacién confirmatoria y -segin correspondiera- que
iniciaron tratamiento antiviral.

* Estrategia basada en resultados de laboratorio:
el Hospital El Cruce empleé un enfoque centrado en
los resultados de laboratorio. Consultamos las bases de
datos de laboratorio institucionales para todos los in-
munoensayos quimioluminiscentes anti-VHC (CLIA/
CMIA) realizados entre 2013 y 2023. Se seleccionaron
los adultos (> 18 afios) con resultados reactivos (sefial/
corte > 1,0) y sin RVS registrada. Los pacientes con
RVS, fallecidos o con trasplante hepdtico documenta-
dos se excluyeron mediante el cruce de bases de datos
clinicas y administrativas.

Este disefio de doble estrategia permitié comparar el
cribado combinado de historias clinicas y laboratorio con
la vigilancia automatizada de laboratorio a gran escala.
Para asegurar la comparabilidad, los criterios de exclu-
sién (logro de RVS, fallecimiento o trasplante hepdtico)
se aplicaron de manera uniforme en ambas estrategias de
identificacién.

3. Protocolo estandarizado de revinculacion

Independientemente de la estrategia de identificacién
empleada, para llevar a cabo la revinculacién clinica todos
los centros aplicaron un protocolo compartido y estructu-
rado de tres pasos:

Paso 1 - Contacto telefénico: se contacté a los pacien-
tes utilizando los nimeros telefénicos mds recientes dis-
ponibles en los registros hospitalarios; se hicieron hasta
tres llamadas en distintos horarios y dias. Quienes pudie-
ron ser contactados se clasificaron en una de las siguientes
categorfas: pacientes elegibles y dispuestos a asistir al se-
guimiento, pacientes que ya estaban recibiendo atencién
en otra institucién, pacientes que rechazaron continuar el
seguimiento, y pacientes fallecidos o receptores de tras-
plante hepdtico.

Paso 2 - Evaluacién ambulatoria: los pacientes elegi-
bles fueron citados a una evaluacién hepatolégica pre-
sencial, que incluyé anamnesis dirigida, examen fisico
y pruebas de laboratorio actualizadas. Cuando se desco-
nocfa el estado previo del ARN del VHC, se aplicé un
algoritmo de prueba refleja, consistente en la repeticién
de la prueba anti-VHC seguida, si era reactiva, de cuan-
tificacién del ARN del VHC y genotipificacién median-
te PCR en tiempo real. La rigidez hepdtica se evalué
en todos los pacientes mediante elastograffa transitoria
(FibroScan®, Echosens, Parfs, Francia). La Medicién de la
Rigidez Hepdtica se categorizé utilizando los siguientes
puntos de corte: FO-F1 (< 7,0 kPa), F2 (7,0 - 9,4 kPa), F3
(9,5 - 12,4 kPa) y F4 (= 12,5 kPa). Segtin los hallazgos de

la elastograffa, la fibrosis significativa se definié como > F2.

Paso 3 - Resolucidn clinica y tratamiento: la estadifi-
cacion de la fibrosis hepdtica se realizé utilizando el mejor
método disponible (APRI, FIB-4, elastografia, biopsia
hepdtica o indicadores clinicos, como signos de hiper-
tensién portal). El tratamiento antiviral se llevé a cabo a
través de programas de salud nacionales o provinciales. El
seguimiento continud hasta la confirmacién de la RVS12.

Los pacientes que alcanzaron la RVS12 y presentaban
fibrosis leve (F1-F2) fueron derivados a atencién médica
general. Aquellos con fibrosis avanzada o enfermedades
hepdticas comérbidas (p. ¢j., EHGAM, enfermedad he-
pdtica por alcohol, sobrecarga de hierro) permanecieron
bajo seguimiento hepatoldgico.

4. Recoleccion de datos y variables

Se recolectaron datos demogriéficos, clinicos y virol4-
gicos de las fuentes disponibles para la cohorte general y
se completaron durante la reevaluacién para los pacien-
tes que regresaron para continuar con la atencién. Estas
variables incluyeron edad, sexo, genotipo del VHC, es-
tadio de fibrosis, conocimiento del diagndstico y de las
opciones de tratamiento, regimenes antivirales iniciados y
desenlaces del tratamiento (RVS4 y RVS12). Los datos se
obtuvieron de entrevistas a pacientes, registros hospitala-
rios electrénicos y en papel, y bases de datos de laborato-
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rio, con pruebas confirmatorias realizadas en laboratorios
nacionales de referencia.

5. Desenlaces clinicos

La revinculacién se definié como el regreso a la aten-
cién especializada con la realizacién de la estadificaciéon
basal (evaluacién clinica, prueba de ARN del VHC y Fi-
broScan®), independientemente del estado actual del ARN
del VHC. La tasa de revinculacién se calculé como la pro-
porcién de individuos con anti-VHC positivo elegibles
(n = 2,149) que se revincularon. En consecuencia, este de-
nominador refleja a los individuos con anti-VHC positivo
potencialmente elegibles para la reevaluacién dentro de los
sistemas participantes, y no debe interpretarse como una
cohorte con infeccién virémica confirmada. Los desenlaces
clinicos primarios fueron (i) la proporcién de pacientes re-
vinculados que iniciaron terapia con AAD y (ii) la RVS12
después de finalizar el tratamiento entre quienes iniciaron
la terapia. Los desenlaces clinicos secundarios incluyeron
(i) la tasa de revinculacién entre los pacientes elegibles;
(ii) el tiempo desde la primera llamada de contacto saliente
hasta la primera dosis de AAD (dfas; mediana, RIC); (iii)
la carga de visitas presenciales hasta el inicio del tratamien-
to (ndmero de visitas); (iv) la concordancia entre RVS4 y
RVS12 entre los pacientes con ambas evaluaciones (por-
centaje de acuerdo) y (v) el desempefio especifico de cada
estrategia (basada en resultados de laboratorio vs. combina-
da basada en historias clinicas y resultados de laboratorio)
para la revinculacidn, el inicio del tratamiento, la RVS12 y
el tiempo hasta el tratamiento. Adicionalmente, la mortali-
dad general en la cohorte basada en resultados de laborato-
rio se evalu6 como un andlisis exploratorio preespecificado.

6. Andlisis exploratorio de mortalidad

Construimos una cohorte emparejada, restringida a
la poblacién identificada por laboratorio en el Hospital
El Cruce. Cada individuo con anti-VHC positivo se em-
parejé con hasta dos controles con anti-VHC negativo
seglin sexo, edad y origen de la muestra. Dado que algu-
nos casos carecfan de dos emparejamientos elegibles, la
razén caso-control promedio final fue de 1:1,5 (rango,
1:1-1:2). El desenlace fue la mortalidad general, identi-
ficada mediante el cruce con los registros nacionales de
defunciones. Como fecha indice se utilizé la fecha de la
prueba de laboratorio con la que se clasificé a cada par-
ticipante, empleada tinicamente para el emparejamiento.
Dado que ni la fecha del diagndstico de VHC ni el inicio
del seguimiento pudieron establecerse de manera unifor-
me, no fue posible definir un tiempo cero comparable
entre los participantes; por ello, la mortalidad se analizé
como desenlace binario y no como un desenlace de tiem-
po hasta el evento.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):174-184

7. Anadlisis estadistico

Las variables categéricas se resumieron como n (%) y
las variables continuas como mediana (RIC). Las com-
paraciones entre grupos se realizaron mediante las prue-
bas de X2 o exacta de Fisher para las proporciones, mien-
tras que para las variables continuas se us6 la prueba
de suma de rangos de Wilcoxon, segin correspondiera.
Se considerd estadisticamente significativo el valor de
2 < 0,05 para la prueba a dos colas. Mediante el méto-
do de Wilson, reportamos IC del 95% para las propor-
ciones clave. La concordancia RVS4-RVS12 se resumié
como porcentaje de acuerdo entre los pacientes con
ambas evaluaciones. Para la comparacién de estrategias
(basada en resultados de laboratorio vs. combinada),
contrastamos la revinculacién, el inicio del tratamiento,
la RVS12 y el tiempo hasta el tratamiento mediante las
pruebas mencionadas anteriormente.

Para el andlisis emparejado de mortalidad, la aso-
ciacién entre la positividad anti-VHC y la mortalidad
general se estimé mediante regresién logistica condicio-
nal con un estrato para cada conjunto emparejado, con
hasta dos controles emparejados por caso segin sexo,
edad y origen de la muestra. Como prueba de robustez,
ajustamos una regresién logistica no condicional para
las mismas covariables con errores estdndar agrupados
por conjunto emparejado. Los datos faltantes se mane-
jaron mediante el andlisis de casos completos.

Los andlisis se realizaron en R 4.2.1 (R Foundation
for Statistical Computing).

8. Aspectos éticos

El protocolo del estudio se ajusta a las directrices éticas
de la Declaracién de Helsinki de 1975 (y sus enmiendas
posteriores) y recibié la aprobacién previa de los Comités
de Etica en Investigacién de todos los centros participan-
tes (CEI coordinador: Comité de Etica en Investigacién,
Hospital de Alta Complejidad en Red El Cruce Néstor
Kirchner, Florencio Varela, Buenos Aires, Argentina; car-
ta de aprobacién fechada el 14 de mayo de 2024). Para la
extraccién retrospectiva de datos -considerada de riesgo
minimo y basada en registros anonimizados- los CEI exi-
mieron del consentimiento informado por escrito. Para
la fase prospectiva de revinculacién, seguimiento y tra-
tamiento, se obtuvo el consentimiento informado verbal
en el primer contacto. Esta modalidad de consentimiento
fue aprobada por el Comité de Etica coordinador (Co-
mité de Etica en Investigacién, Hospital El Cruce Nés-
tor Kirchner, Florencio Varela, Buenos Aires, Argentina;
carta de aprobacidn fechada el 14 de mayo de 2024), que
revisé y avalé el protocolo completo del estudio, inclui-
dos los procedimientos de consentimiento.”
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Resultados
1. Cribado y elegibilidad

Entre marzo y noviembre de 2024 se evaluaron en total
206.053 fuentes de datos, que comprendian 99.136 histo-
rias clinicas revisadas mediante una consulta combinada de
los sistemas institucionales de historias clinicas y bases de
datos de laboratorio en cuatro hospitales de nivel interme-
dio-alto de la Argentina, y 106.917 muestras de laboratorio
procesadas en el Hospital El Cruce, provenientes tanto del
propio hospital como de su red asociada de centros de salud
periféricos de baja complejidad (Figura 1: Diagrama de flujo)

Figura 1. Diagrama de flujo

Fuentes de datos evaluadas
n = 206.053

N

Muestras de laboratorio Estrategia basada en
n=106.917 registros y en resultados
Hospital El Cruce de laboratorio
+ red asociada n=99.136

Individuos con anti-VHC positivo
n=3.334 (1,62 %)

Exclusiones:
- Curados (n =741)
- Fallecidos (n = 419)

- Transplantados (n = 25)

Elegibles para revinculacion asistencial
n =2.149 (64,5 %)

Revinculados
n =422 (19,6%)

En total, 3.334 personas no duplicadas (1,62%) fue-
ron identificadas con anti-VHC positivo en ambas estra-
tegias. La estrategia basada en resultados de laboratorio
detecté 1.162 individuos y la combinada basada en his-
torias clinicas y resultados de laboratorio, 1.330. Dado
que algunos individuos fueron identificados por ambas
fuentes, estos recuentos no pueden sumarse. Tras excluir
a los pacientes ya curados (n = 741), fallecidos (n = 419) o
trasplantados (n = 25), 2.149 pacientes fueron potencial-
mente elegibles para la revinculacién. Este denominador
no debe interpretarse como representativo de infeccién
activa confirmada por VHC, ya que algunos individuos
con anti-VHC positivo pueden haber eliminado la infec-
cién espontdneamente o haber recibido tratamiento fue-
ra de los sistemas participantes. Este grupo representé el
64,5% de todos los individuos con anti-VHC positivo y
aproximadamente el 1,04% de la poblacién total tamizada.

Las tasas de positividad variaron segtin el entorno de
atencién. En los establecimientos de atencién prima-
ria dentro de la red del Hospital El Cruce se realizaron
89.009 pruebas, con una tasa de positividad del 0,43%.
En los hospitales de complejidad intermedia-alta se rea-
lizaron 100.071 pruebas, con una tasa de positividad
del 2,19%. En tanto, en los hospitales terciarios de alta
complejidad -incluidos centros dedicados al trasplante de
érganos, células y tejidos- se realizaron 16.973 pruebas,
con la tasa de positividad mds alta observada (4,34%).
(Figura 2).

2. Revinculacion y estadificacion

Entre los pacientes elegibles, 422 (19,6%) fueron re-
vinculados con éxito a la atencién. De estos, 124 (29,4%)
fueron identificados mediante el enfoque basado en re-
sultados de laboratorio en el Hospital El Cruce y 298
(70,6%) mediante la estrategia combinada basada en
historias clinicas y resultados de laboratorio en los de-
mds centros terciarios participantes. Entre los pacientes
revinculados, 311 (73,7%) presentaban fibrosis hepdtica
significativa (> F2) evaluada mediante FibroScan®.

Cuando evaluamos el grado de conocimiento de los
pacientes sobre su enfermedad, observamos que el 15%
desconocia su estado positivo para VHC, el 10% no sabia
que existian tratamientos eficaces y el 64% desconocia el
riesgo de progresion de la enfermedad.

Se disponia de datos de genotipo para la mayoria de
los pacientes revinculados, lo que revelé un predomi-
nio del genotipo 1, que representé el 40,99% de los ca-
sos al combinar los subtipos 1a (22%) y 1b (18,99%).
Otros genotipos identificados incluyeron el genotipo
3 (18,72%), el genotipo 2 (8,24%) y el genotipo 4
(8,13%). En el 24,92% de los casos no se realizé ni se

obtuvo la genotipificacién.
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Figura 2. Positividad anti-VHC por nivel de atencién

Tasa de positividad de anticuerpos contra VHC (%)

0,43%

2,19%

4,34%

0 1
Atencion primaria Complejidad intermedia-alta Alta complejidad
(n=89.009) (sin trasplante) (con trasplante)
(n=100.071) (n=16.973)

3. Tratamiento y desenlaces virolégicos

Entre los 422 pacientes revinculados a la atencidn,
224 (53,1%) iniciaron terapia antiviral (86 fueron
identificados por la estrategia basada en resultados de
laboratorio y 138 por la estrategia combinada basada
en historias clinicas y resultados de laboratorio). Se
utilizaron dos regimenes pangenotipicos: sofosbuvir/
velpatasvir (n = 157; 70,1%) y glecaprevir/pibrentas-
vir (n = 67; 29,9%). La tasa global de RVS12 fue del
97,9%; no se detecté diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre sofosbuvir/velpatasvir (98,1%) y gleca-
previr/pibrentasvir (97%; p = 0,74). En un subgrupo
de 112 pacientes también se evalué la RVS4, la cual
mostré una concordancia del 100% con la RVS12, lo
que refuerza su utilidad como predictor temprano de
la respuesta viral sostenida.

4. Tiempo hasta el tratamiento y carga de visitas

El circuito simplificado redujo la mediana de tiempo
desde la primera llamada de contacto saliente exitosa has-
ta la primera dosis de AAD a 29 dias. Se requirieron tni-
camente dos visitas clinicas presenciales hasta el inicio del
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tratamiento. Estas métricas operativas fueron consistentes
entre los centros participantes y no difirieron sustancial-
mente segtin la estrategia de identificacién usada.

5. Comparacion de estrategias

Utilizando una estrategia basada en resultados de la-
boratorio en el Hospital El Cruce, se analizaron 106.917
muestras de laboratorio, lo que llevé a la identificacién
de 1.162 casos anti-VHC positivo (1,09%). De estos,
124 pacientes (10,7%) fueron revinculados con éxito a
la atencidn, y 86 pacientes (69,4% de los revinculados)
iniciaron tratamiento antiviral.

En paralelo, aplicando una estrategia combinada
basada en historias clinicas y resultados de laboratorio
en cuatro hospitales de complejidad intermedia y alta,
se consultaron 99.136 registros clinicos en los sistemas
institucionales de historias clinicas y bases de datos de
laboratorio, lo que resulté en la identificacién de 1.330
individuos con anti-VHC positivo (1,34%). De estos,
298 pacientes (22,4%) fueron revinculados con éxito a
la atencién y 138 pacientes (46,3% de los revinculados)
iniciaron tratamiento antiviral (Figura 3).
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Figura 3. Desenlaces de la revinculacion y el inicio del tratamiento en la estrategia basada en resultados de laboratorio vs. la
estrategia combinada basada en historias clinicas y resultados de laboratorio

350

300

250

N

o

o
1

Pacientes (n)

100

n=124

(10,7%)

50 1

- Revinculados
|:| Tratados

n=298
(22,4%)

Basado en resultados de laboratorio (EI Cruce)

Basado en registros y resultados de laboratorio

6. Andlisis de mortalidad

En un andlisis exploratorio restringido a la cohorte
basada en resultados de laboratorio del Hospital El Cru-
ce, el estado anti-VHC positivo se asocié con una ma-
yor mortalidad general en comparacién con los controles
con anti-VHC negativo emparejados (OR 4,75; IC 95%
3,82-5,94; p < 0,001). El emparejamiento produjo una
razén caso: control promedio de 1:1,5 (rango, 1:1 -1:2),
con equilibrio entre las variables de emparejamiento.

(Figura 4).

Figura 4. Asociacion entre la positividad de anticuerpos an-
ti-VHC'y la mortalidad global, estratificada por sexo, edad y

sitio de origen de la muestra

Estado anti-VHC 0dds Ratio (OR) IC del 95% Valor p
Negativo (ref.) 1,00 - Referencia
Positivo 4,75 3,28 - 5,94 < 0,001

Discusién
Esta iniciativa multicéntrica de revinculacién logré

identificar y tratar con éxito a pacientes con VHC créni-
co que habfan interrumpido su seguimiento, en particular

durante la pandemia de COVID-19. Mediante la apli-
cacién de una metodologia sistemdtica en cinco centros
de alta complejidad de la Argentina, incluido un centro
con unidad de trasplante de 6rganos sélidos (Hospital El
Cruce), el programa alcanzé una tasa de revinculacién
del 19,6% de la poblacién elegible. Cabe destacar que el
Hospital El Cruce también aporté el conjunto completo
de datos de los centros periféricos de baja complejidad
asociados, lo que amplié el alcance del cribado a través
de los distintos niveles de atencién. Entre los pacien-
tes reincorporados, el 73,7% presenté fibrosis avanzada
(= F2), lo que refleja el desafio persistente del diagndstico
tardio y subraya la necesidad critica de una intervencién
oportuna en poblaciones de alto riesgo.

Estudios previos han documentado el impacto de la
pandemia de COVID-19 sobre la continuidad de la aten-
cién en pacientes con enfermedad hepdtica crénica; casi
la mitad de los individuos infectados por VHC en algu-
nas instituciones carecfan de seguimiento incluso antes
de la pandemia.?” Nuestro rendimiento de revinculaciéon
(19,6%; 422/2.149) se compara favorablemente con ini-
ciativas nacionales de recuperacién de pacientes, como el
programa CELINE de los Paises Bajos,'*'* que aproveché
la vinculacién de datos de laboratorio y de registros para
identificar y volver a contactar a individuos con VHC po-
sitivo. Las diferencias en la metodologfa y en la estructura
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del sistema de salud podrian explicar esta discrepancia,
dado que nuestro enfoque incorporé la bisqueda activa
mediante contacto telefénico dirigido, jornadas clinicas
dedicadas y la coordinacién con las autoridades de salud
publica para agilizar la atencidn.

Nuestros hallazgos deben interpretarse dentro de un
marco mds amplio de iniciativas de microeliminacién del
VHC. Estrategias de recuperacién similares en los Paises
Bajos, Brasil y Taiwdn han demostrado que la bisqueda
activa de individuos previamente diagnosticados puede
mejorar el nexo con la atencién y la captacién para el tra-
tamiento.'”" No obstante, muchas de esas iniciativas se
implementaron en entornos con sistemas de informacién
de laboratorio, registros o datos clinicos mds integrados
que los actualmente disponibles en el sector publico ar-
gentino.'®" Por el contrario, nuestro estudio se llevé a
cabo en un entorno de salud publica fragmentado de un
pais de ingresos medios, donde la interoperabilidad in-
completa, la calidad variable de los registros y las vias de
tratamiento descentralizadas representan barreras sustan-
ciales. Por lo tanto, el valor de nuestros resultados radica
no solo en la revinculacién lograda, sino también en de-
mostrar que una estrategia pragmdtica basada en fuentes
de datos complementarias y en una evaluacién simplifica-
da puede implementarse en condiciones reales limitadas.
Al mismo tiempo, la tasa global de revinculacién indica
que la recuperacidén de pacientes por si sola es insuficiente
para cerrar la brecha en la atencién del VHC, y que los
esfuerzos mds amplios de microeliminacién en la Argen-
tina probablemente requerirdn registros mds integrados,
pruebas reflejas (reflex testing) y estrategias de navegacién
de pacientes.!>'>1%19

La reduccién significativa del tiempo transcurrido
desde el contacto inicial hasta el inicio del tratamiento
es un éxito clave de la intervencién. Tradicionalmente,
el acceso a los AAD en nuestro centro requerfa aproxi-
madamente seis consultas y podfa demorar de dos a seis
meses. Sin embargo, en el marco de este programa, el tra-
tamiento se inicié en apenas dos visitas, con una demora
mediana de 29 dias. Esto se logré mediante multiples es-
trategias, entre ellas las consultas telefénicas, los flujos de
trabajo diagndsticos simplificados y la colaboracién con
el Ministerio de Salud para agilizar la entrega de la me-
dicacién, un enfoque alineado con las recomendaciones
globales para los modelos de atencién simplificada.>'*"

Entre los pacientes revinculados, 224 iniciaron el tra-
tamiento (53,1% en total [224/422]; 69,4% en el grupo
basado en resultados de laboratorio [86/124] y 46,3% en
el grupo combinado [138/298]). El 97,9% de aquellos
que completaron el seguimiento alcanzaron la RVS12.
Asimismo, la RVS§4 y la RVS12 mostraron una correla-
cién perfecta en el subgrupo de pacientes evaluados para
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ambas, lo que resalta la potencial utilidad de la respuesta
viral temprana como un predictor confiable de curacién,
especialmente en entornos con recursos limitados.*

Ambeas estrategias de revinculacién (la basada en resul-
tados de laboratorio y la combinada, basada en registros
y laboratorio) demostraron ser eficaces para identificar y
vincular a la atencién a aquellos pacientes que interrum-
pieron su seguimiento. Cada método ofrecié ventajas
operativas distintivas. El cribado basado en resultados de
laboratorio facilité una mayor especificidad y un rastreo
de contactos mds preciso, mientras que la revisién de las
historias clinicas permitié una identificacién mds amplia
de casos previos en los registros institucionales. La elec-
cién de la estrategia deberfa adaptarse a la infraestructura
local, a la disponibilidad de datos estructurados y a la in-
tegracién con las redes de salud existentes. En entornos
con bases de datos de laboratorio centralizadas, las con-
sultas automatizadas pueden optimizar la bisqueda acti-
va. Por el contrario, las instituciones con sistemas sélidos
de documentacién clinica pueden beneficiarse de la com-
binacién de auditorfas de historias clinicas y consultas a
las bases de datos de laboratorio.

Es importante destacar que una gran proporcién de
pacientes desconocfa su diagndstico de VHC (15%), la
existencia de tratamientos curativos disponibles (10%) o
la progresién de la enfermedad (64%), lo que resulta con-
sistente con informes previos de la Argentina que eviden-
cian brechas persistentes en el conocimiento y el acceso a
la atencién.®*' Estos hallazgos refuerzan la necesidad de
educacion publica y de estrategias proactivas de busque-
da de casos para complementar los esfuerzos biomédicos
orientados a la eliminacién.

Muchos pacientes cirréticos de nuestra cohorte presen-
taban fibrosis leve previamente documentada. Sin embar-
go, la heterogeneidad de las herramientas de estadificacién
y de los intervalos de seguimiento entre los centros impide
calcular un tiempo de progresién promedio confiable; por
lo tanto, no modelizamos la progresion de la fibrosis.

Una limitacién adicional es que la positividad para
anti-VHC se utilizé como criterio inicial de cribado a fin
de maximizar la recuperacién de casos en sistemas de da-
tos fragmentados. En consecuencia, el denominador de
pacientes elegibles puede sobreestimar la verdadera carga
de infeccién activa, dado que en algunos individuos la re-
misién del VHC puede haber ocurrido esponténeamente
o haber recibido tratamiento antiviral fuera de los siste-
mas participantes.

La interrupcién del seguimiento se definié operati-
vamente dentro de las instituciones participantes. Por lo
tanto, algunos individuos clasificados como desvincula-
dos pueden haber continuado su atencién o haber reci-
bido tratamiento en otros entornos de salud no captados
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por las bases de datos disponibles, lo que pudo haber in-
troducido un sesgo de clasificacién no diferencial.

No pudimos realizar un andlisis multivariable robusto
de los predictores de revinculacién, debido a que varias
variables clinicamente relevantes -en particular el estadio
de fibrosis y el genotipo del VHC- solo estaban dispo-
nibles o se completaron durante la evaluacién posterior
a la recuperacién y, por consiguiente, no estuvieron sis-
temdticamente disponibles para los individuos que no
regresaron a la atencién. Ademds, la disponibilidad de
los datos basales no fue uniforme en todos los centros
participantes.

A pesar de los resultados favorables, el programa en-
frent$ varios desafios. La ausencia de historias clinicas
electrénicas ralentizé la recoleccion de datos y limité el
andlisis del seguimiento, en particular en lo referente a
las causas de muerte en los pacientes no elegibles. Asi-
mismo, el 5,5% de los individuos contactados rechazé
continuar con la atencién y el 4,2% no asistié a la visita
programada, probablemente debido a barreras socioeco-
némicas agravadas por la pandemia, las que también han
sido descritas en estudios previos sobre los esfuerzos de
vinculacién a la atencién en América Latina.”’

El andlisis de mortalidad debe considerarse explorato-
rio y especifico del centro, dado que se limit6 exclusiva-
mente a la cohorte basada en resultados de laboratorio del
Hospital El Cruce, donde la vinculacién con los registros
de mortalidad fue factible. Debido a la heterogeneidad en
la estructura de los datos, en los tiempos de seguimiento y
en la verificacién de los desenlaces entre las instituciones
participantes, este hallazgo no puede aplicarse a la totali-
dad de la cohorte multicéntrica. Aunque esta asociacién
es consistente con la literatura previa, en el contexto de
nuestro estudio deberfa interpretarse con cautela y no
como una estimacién generalizable para la cohorte mul-
ticéntrica completa.

Conclusiones

En conclusién, tanto la estrategia de revinculacién
basada en resultados de laboratorio como la combinada
basada en historias clinicas y resultados de laboratorio re-
sultaron eficaces para identificar y tratar a pacientes con
VHC crénico que habian sido perdidos durante el segui-
miento. La eleccién entre los enfoques debe ser especi-
fica del contexto, teniendo en cuenta la infraestructura
de datos disponible, la capacidad institucional y la inte-
gracién con los sistemas de salud publica. Estos hallazgos
respaldan la implementacién de estrategias pragmadticas
de revinculacién como parte de esfuerzos mds amplios de
microeliminacién del VHC en entornos de salud publica
fragmentados.
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Summary

Background and aims. Many anti-HCV-positive indivi-
duals in Argentina remain lost to follow-up. We assessed
a multicenter re-engagement program using complementary
case-finding strategies, described the care cascade, and eva-
luated treatment outcomes. Methods. Five public hospitals
implemented two strategies: laboratory-based screening at
a tertiary hospital and its primary/secondary network, and
combined medical-record/laboratory searches at four ter-
tiary hospitals to identify prior anti-HCV positives. Lost

Correspondence: Fernando Cairo
Email: fernando.cairo@bospitalelcruce.org

to follow-up was operationally defined as no documented
hepatology care, HCV RNA testing, or antiviral treatment
within participating institutions for > 12 months. A two-
visit pathway was offered. Primary outcomes were re-enga-
gement, treatment initiation, and SVRI12; secondary outco-
mes were fibrosis stage and SVR4-SVRI2 concordance. As
an exploratory objective, all-cause mortality was assessed in
the laboratory cohort using conditional logistic regression.
Results. Across 206,053 data sources (106,917 laboratory
samples; 99,136 medical records), 3,334 individuals were
anti-HCV positive. After excluding cured (n = 741), deceased
(n = 419), and liver-transplanted (n = 25) patients, 2,149
were potentially eligible for re-engagement; 422 (19.6%)
re-engaged. Three hundred eleven (73.7%) had significant
fibrosis (=2 F2 by FibroScan®). Antiviral therapy began in
224 patients: sofosbuvir/velpatasvir 70.1% and glecapre-
virlpibrentasvir 29.9%. SVRI2 was 97.9%; in a subset
(n = 112), SVR4 showed 100% concordance with SVRI2.
In the laboratory cohort, anti-HCV positivity was associa-
ted with higher all-cause mortality (OR 4.75; 95% CI
3.82 - 5.94). Conclusions. Complementary case-finding
plus a two-visit pathway enabled effective re-engagement
and timely treatment, achieving near-universal SVR. This
scalable model supports HCV micro-elimination across pu-
blic hospital networks.
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cessibility, treatment outcome, Argentina.

Revinculacion de pacientes con hepa-
titis C que han interrumpido su segui-
miento: estudio multicéntrico en la Ar-
gentina

Introduccién y objetivos. Muchas personas con serologia
positiva para anti-VHC en Argentina han interrumpido
su seguimiento. Evaluamos un programa multicéntrico de
revinculacion por medio de estrategias complementarias de
identificacion de casos, describimos la cascada de atencién
y analizamos los resultados terapéuticos. Métodos. Cinco
hospitales piiblicos implementaron dos estrategias: cribado
basado en resultados de laboratorio en un hospital de tercer
nivel y su red de atencidn primarialsecundaria, y bisque-
das combinadas en historias clinicas y datos de resultados
de laboratorio en cuatro hospitales de tercer nivel, a fin de
identificar personas con antecedentes de resultado positivo
para anti-VHC. A la interrupcion del seguimiento se la
definid operativamente como la ausencia de atencidn he-
patoldgica documentada, determinacién de ARN del VHC
0 tratamiento antiviral en las instituciones participantes
durante > 12 meses. Se ofrecid un cronograma de dos vi-
sitas. Los resultados primarios fueron la revinculacion, el
inicio del tratamiento y la respuesta viroldgica sostenida
a las 12 semanas (RVS12); entre los resultados secunda-
rios se identificé el estadio de la fibrosis y la concordan-
cia entre RVS4 y RVSI2. Como objetivo exploratorio,
se evalud la mortalidad general en la cohorte, basada en
resultados de laboratorio mediante regresion logistica con-
dicional. Resultados. Entre las 206.053 fuentes de datos
analizadas (106.917 muestras de laboratorio y 99.136
historias clinicas), 3.334 individuos presentaron resultado
positivo para anti-VHC. Tras excluir pacientes curados
(n = 741), fallecidos (n = 419) y con trasplante hepdtico
(n =25), 2.149 fueron considerados potencialmente elegibles
para la revinculacion; de ellos, 422 (19,6%) se revincula-
ron. Trescientos once (73,7%) presentaban fibrosis signifi-
cativa (2 F2 segiin FibroScan®). El tratamiento antiviral se
inicid en 224 pacientes: sofosbuvir/velpatasvir en el 70,1%
y glecaprevir/pibrentasvir en el 29,9%. La RVS12 fue del
97,9 %; en un subgrupo (n = 112), la RVS4 mostré una
concordancia del 100% con la RVS12. En la cohorte basada
en resultados de laboratorio, la positividad para anti-VHC
se asocié con una mayor mortalidad general (OR 4,75; IC
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95%: 3,82 - 5,94). Conclusiones. La combinacién de es-
trategias complementarias de identificacion de casos y un
cronograma de dos visitas permitid una revinculacion eficaz
y un tratamiento oportuno, y alcanzd las tasas casi univer-
sales de RVS. Este modelo escalable puede contribuir a la
microeliminacion de la hepatitis C en redes hospitalarias

piiblicas.

Palabras claves. Hepatitis C, abandono del tratamiento,
accesibilidad a los servicios médicos, resultado del tratamien-
to, Argentina.

Abbreviation

HCV: Hepatitis C virus.

HCC: Heparocellular carcinoma.

DAA: Direct-acting antiviral.

SVR: Sustained virologic response.

SVRI12: Sustained virologic response ar 12 weeks post-treatment.
SVR4: Sustained virologic response at 4 weeks post-treatment.
LTC: Linkage to care.

EHR: Electronic health record.

MAFLD: Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease.
PCR: Polymerase chain reaction.

FIB-4: Fibrosis index-4.

APRI: AST to platelet ratio index.

WHO: World Health Organization.

LSM: Liver stiffness measurement.

Highlights

e Two-visit pathway achieved 19.6% re-engage-
ment and 97.9% SVR12 across five public hospitals in
Argentina.

e Median time to treatment was 29 days in real-world
public settings.

e Complementary lab and record-based searches iden-
tified missed HCV cases.

e Genotype 1 predominated (2 41%), consistent with
regional epidemiology.

Introduction

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection remains
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a major global health burden, with an estimated 58 mil-
lion people chronically infected worldwide and approx-
imately 290,000 HCV-related deaths annually, mostly
due to HCC.! The advent of DAAs has transformed the
therapeutic landscape, enabling SVR rates above 95%
across all genotypes and patient populations, even in re-
al-world settings.”* As a result, WHO has proposed an
ambitious plan to eliminate viral hepatitis as a public
health threat by 2030, with specific goals including a
90% reduction in new infections, 65% reduction in re-
lated mortality, and 80% treatment coverage of eligible
individuals.®

However, despite these therapeutic advances, major
gaps persist along the continuum of care. Globally, few-
er than 30% of infected individuals are aware of their
diagnosis, and only a fraction of those have initiated
treatment.® These gaps are particularly evident in low-
and middle-income countries, where healthcare systems
face structural fragmentation, limited integration of
services, and barriers to continuity of care. Argentina
reflects this global trend, with universal access to DAAs
through public programs but suboptimal diagnosis
rates, fragmented data systems, and insufficient strate-
gies to ensure linkage to care.”

The care cascade for HCV includes several steps-
screening, diagnosis, linkage, staging, treatment, and
follow-up-each of which is vulnerable to patient attri-
tion. While population-based screening programs and
laboratory notifications improve early identification,
LTC remains the critical bottleneck in many settings.®
Patients may be lost at any point, particularly between
detection of anti-HCV antibodies and confirmatory
RNA testing, or between diagnosis and clinical stag-
ing.”'” Studies from Latin America have described high
rates of loss to follow-up and delays in evaluation, es-
pecially among patients from vulnerable populations or
those without clear navigation systems.'"'?

To overcome these challenges, targeted re-engage-
ment programs have been proposed. These initiatives
focus on identifying individuals with prior HCV di-
agnosis who remain untreated, often using centralized
EHR, laboratory databases, or chart reviews.’*" In
high-income countries, re-linkage efforts have demon-
strated success in improving access to treatment and
achieving SVR in marginalized populations.'®" How-
ever, evidence from low- and middle-income coun-
tries remains limited, and the implementation of such
programs in fragmented systems like Argentina’s poses
unique logistical and structural barriers.'®"

Beyond logistical challenges, individual-level factors

also affect care continuity. Patients may be unaware
of their infection, underestimate disease severity, or
remain skeptical of treatment efficacy. A recent study
in Argentina reported that more than 60% of patients
identified with chronic HCV had not accessed special-
ist care, and a significant proportion were unaware of
curative treatment availability.?® These findings support
the development of structured, proactive strategies that
integrate clinical data with active outreach to maximize
re-engagement.

This study aims to evaluate the effectiveness of a
multicenter re-linkage to care program for HCV pa-
tients in Argentina. By leveraging large-scale laboratory
datasets and implementing coordinated re-engagement
strategies across five high-complexity public hospitals,
we assessed patient identification, clinical staging, treat-
ment initiation, and SVR outcomes. The findings pro-
vide critical insights for future micro-elimination efforts
in middle-income countries facing healthcare fragmen-
tation and high disease burden.

Methods
1. Study design and setting

We conducted a dual-phase multicenter cohort
study-retrospective identification of eligible cases fol-
lowed by a prospective re-engagement and follow-up
phase-at five tertiary-level hospitals in Argentina: Hos-
pital El Cruce (Florencio Varela), Hospital José de
San Martin (La Plata), Hospital de Clinicas José de
San Martin (Buenos Aires), Hospital Castro Rendén
(Neuquén) and Hospital Rossi (La Plata).

For the retrospective component (1 January 2013-
31 December 2023), we screened electronic labora-
tory registers and medical records to identify patients
with documented anti-HCV antibody positivity or
detectable HCV RNA who were no longer receiving
specialist care.

During the prospective phase (January 2024—June
2025), the cohort thus identified was contacted by tele-
phone, invited to attend a hepatology visit, underwent
clinical re-evaluation, and, when appropriate, started
on DAA therapy. Patients were subsequently followed
through assessment of SVR12.

2. Patient identification strategies

Two distinct strategies were implemented to identify
eligible patients, depending on the institution:

* Combined record- and laboratory-based strate-
gy: implemented at Hospital de Clinicas José de San

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):185-195
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Martin and subsequently adopted by Hospital José
de San Martin, Hospital Castro Renddén, and Hospi-
tal Rossi. This approach combined targeted queries
of each site's laboratory information systems (e.g.,
anti-HCV and HCV RNA), with focused review
of medical records labeled “Hepatitis C”, wheth-
er handwritten or electronic, depending on the lo-
cal format, following the model described by Sotera
et al.?® Patients were considered eligible if they were
> 18 years old, had no documented hepatology care,
HCV RNA testing, or antiviral treatment within
the participating institutions during the previous
12 months, and met at least one of the following
criteria:

(1) positive anti-HCV serology;

(2) detectable HCV RNA without prior antiviral

treatment;

(3) prior antiviral treatment without documented

SVR.

Anti-HCV positivity was used as a broad initial
identification criterion to maximize case retrieval across
fragmented data systems. Therefore, the eligible de-
nominator should be interpreted as a population po-
tentially requiring reassessment and re-engagement in
care, rather than as a cohort with confirmed active in-
fection. Re-engagement was assessed as a programmat-
ic outcome, whereas treatment initiation and virologic
outcomes were evaluated subsequently among patients
who completed confirmatory assessment and, when ap-
propriate, initiated antiviral therapy.

* Laboratory-based strategy: Hospital El Cruce
employed a laboratory-driven approach. We queried
institutional laboratory databases for all anti-HCV
chemiluminescent immunoassays (CLIA/CMIA) per-
formed between 2013 and 2023. Adults (> 18 years)
with reactive results (signal-to-cutoff > 1.0), and no re-
corded SVR were flagged. Patients with documented
SVR, death, or liver transplantation were excluded
through cross-referencing with clinical and administra-
tive databases.

This dual-strategy design enabled comparison be-
tween combined medical record and laboratory screen-
ing, and large-scale automated laboratory surveillance.
Exclusion criteria-SVR achievement, death, or liver
transplantation -were applied to both identification
strategies to ensure comparability.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):185-195

3. Standardized re-engagement protocol

Regardless of the identification strategy, all centers ap-
plied a shared, structured three-step protocol for clinical
re-engagement:

Step 1 - Telephone contact: patients were contact-
ed using the most recent phone numbers available in
hospital records, with up to three call attempts made at
different times and on different days. Those who could
be reached were classified into one of the following cat-
egories: eligible and willing to attend follow-up, already
receiving care at another institution, declined further
follow-up, deceased, or liver transplant recipients.

Step 2 — Outpatient evaluation: eligible patients
were scheduled for an in-person hepatology evaluation,
which included a directed medical history, physical ex-
amination, and updated laboratory testing. When pri-
or HCV RNA status was unknown, a reflex testing al-
gorithm was applied, consisting of anti-HCV retesting
followed, if reactive, by HCV RNA quantification and
genotyping using real-time PCR. Liver stiffness was as-
sessed in all patients by transient elastography (Fibro-
Scan, Echosens, Paris, France). Liver Stiffness Mea-
surement was categorized using the following cutoffs:
FO-F1 (<7.0kPa), F2(7.0-9.4kPa), F3 (9.5-12.4 kPa),
and F4 (> 12.5 kPa). Significant fibrosis was defined as
> F2 according to elastography findings.

Step 3 — Clinical resolution and treatment: Liver
fibrosis staging was performed using the best available
method (APRI, FIB-4, elastography, liver biopsy, or
clinical indicators such as signs of portal hypertension).
Antiviral treatment was prescribed through national or
provincial health programs. Follow-up continued until
SVR12 confirmation.

Patients who achieved SVR12 and had mild fibro-
sis (F1-F2) were referred to general medical care. Those
with advanced fibrosis or comorbid liver conditions
(e.g., MAFLD, alcohol-related liver disease, iron over-
load) remained under hepatology follow-up.

4. Data collection and variables

Demographic, clinical, and virologic data were col-
lected from available sources for the overall cohort and
were completed during re-evaluation for patients who
returned to care. These variables included age, sex, HCV
genotype, fibrosis stage, awareness of diagnosis and treat-
ment options, antiviral regimens initiated, and treatment
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outcomes (SVR4 and SVR12). Data were retrieved from
patient interviews, hospital electronic and paper records,
and laboratory databases, with confirmatory testing per-
formed at national reference laboratories.

5. Outcomes

Re-engagement was defined as return to specialist
care with completion of baseline staging (clinical assess-
ment, HCV RNA testing, and FibroScan), regardless of
current HCV RNA status. The re-engagement rate was
calculated as the proportion of eligible anti-HCV-pos-
itive individuals (n = 2,149) who were re-engaged. Ac-
cordingly, this denominator reflects anti-HCV-positive
individuals potentially eligible for reassessment within
the participating systems and should not be interpreted
as a cohort with confirmed viremic infection. Primary
outcomes were (i) the proportion of re-engaged patients
who initiated DAA therapy and (ii) SVR12 among those
who initiated therapy. Secondary outcomes included (i)
the re-engagement rate among eligible patients; (ii) time
from first outbound contact to the first DAA dose (days,
median, IQR); (iii) in-person visit burden before treat-
ment initiation (number of visits); (iv) concordance be-
tween SVR4 and SVR12 among patients with both as-
sessments (percent agreement); and (v) strategy-specific
performance (laboratory-based vs. combined record-
and laboratory-based) for re-engagement, treatment ini-
tiation, SVR12, and time-to-treatment. Additionally,
all-cause mortality in the laboratory-based cohort was
assessed as a pre-specified exploratory analysis.

6. Exploratory mortality analysis

We constructed a matched cohort restricted to the
laboratory-identified population at Hospital El Cruce.
Each anti-HCV-positive individual was matched to up
to two anti-HCV-negative controls based on sex, age,
and sample origin. Because some cases lacked two el-
igible matches, the final average case-to-control ratio
was 1:1.5 (range, 1:1 - 1:2). The endpoint was all-cause
mortality, ascertained through linkage with nation-
al death registries. The index date was defined as the
qualifying laboratory test. Because the timing of HCV
diagnosis and follow-up initiation was heterogeneous
and could not be uniformly determined, mortality was
evaluated as a binary outcome rather than as a time-to-
event endpoint.

7. Statistical analysis

Categorical variables were summarized as n (%)

and continuous variables as median (IQR). Group
comparisons used X2 or Fisher’s exact tests for propor-
tions and the Wilcoxon rank-sum test for continuous
variables, as appropriate. All tests were two-sided, and
p < 0.05 was considered statistically significant. We
report 95% Cls for key proportions using the Wilson
method. SVR4-SVR12 concordance was summarized
as percent agreement among patients with both assess-
ments. For the strategy comparison (laboratory-based
vs. combined), we contrasted re-engagement, treat-
ment initiation, SVR12, and time-to-treatment using
the tests described above.

For the matched mortality analysis, the association
between anti-HCV positivity and all-cause mortality
was estimated using conditional logistic regression with
a stratum for each matched set, with up to two matched
controls per case based on sex, age, and sample origin.
As a robustness check, we fitted an unconditional logistic
regression model adjusted for the same covariates, with
standard errors clustered by matched set. Missing data
were handled using a complete-case analysis.

Analyses were performed in R 4.2.1 (R Foundation
for Statistical Computing).

8. Ethical statements

The study protocol conforms to the ethical guide-
lines of the 1975 Declaration of Helsinki (and its later
amendments) and received prior approval from the In-
stitutional Review Boards (Research Ethics Committees)
of all participating centers (coordinating IRB: Comité
de Etica en Investigacién, Hospital de Alta Compleji-
dad en Red El Cruce Néstor Kirchner, Florencio Varela,
Buenos Aires, Argentina; approval letter dated May 14,
2024). For the retrospective data extraction -considered
minimal risk and based on de-identified records - the
IRBs waived written informed consent. For the prospec-
tive re-engagement, follow-up, and treatment phase,
verbal informed consent was obtained at first contact.
This consent modality was approved by the coordinating
Ethics Committee (Comité de Etica en Investigacion,
Hospital El Cruce Néstor Kirchner, Florencio Varela,
Buenos Aires, Argentina; approval letter dated May 14,
2024), which reviewed and endorsed the full study pro-
tocol including consent procedures.

Results

1. Screening and eligibility

Between March and November 2024, a total of
206,053 data sources were evaluated, comprising 99,136
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patient records screened using a combined query of insti-
tutional medical record systems and laboratory databases
at four intermediate—high level hospitals in Argentina,
and 106,917 laboratory samples processed at Hospital
El Cruce, originating both from the hospital itself and
from its associated network of low-complexity peripheral
healthcare centers (Figure 1: Flowchart).

Figure 1. Flowchart

Data sources evaluated
n = 206,053

RN

Laboratory samples
n=106,917
Hospital El Cruce + network

Combined record- and
laboratory-based strategy
n=99,136

Anti-HCV positive individuals
n=3,334 (1.62%)

Exclusions:
- Cured (n=741)

- Deceased (n =419)
- Transplanted (n = 25)

Eligible for re-engagement
n = 2,149 (64.5%)

Re-engaged
n = 422 (19.6%)

190 <
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In total, 3,334 unique individuals (1.62%)
were identified as anti-HCV positive across both
strategies. The laboratory-based strategy flagged
1,162 individuals and the combined record- and
laboratory-based strategy 1,330; because some in-
dividuals appeared in both sources, these counts are
not additive. After excluding those already cured
(n = 741), deceased (n = 419), or previously trans-
planted (n = 25), 2,149 patients remained poten-
tially eligible for re-engagement. This denominator
should not be interpreted as representing confirmed
active HCV infection, since some anti-HCV- posi-
tive individuals may have spontaneously cleared in-
fection or received treatment outside the participat-
ing systems. This group represented 64.5% of all
anti-HCV-positive individuals and approximately
1.04% of the total population screened.

Positivity rates varied across healthcare settings.
In primary care facilities within the Hospital El
Cruce network, 89,009 tests were conducted, with
a positivity rate of 0.43%. In hospitals of intermedi-
ate-high complexity, 100,071 tests were performed,
yielding a positivity rate of 2.19%. Meanwhile, in
high-complexity tertiary hospitals -including centers
involved in organ, cell, and tissue transplantation-,
16,973 tests were conducted, with the highest posi-
tivity rate observed at 4.34% (Figure 2).

2. Re-engagement and staging

Among eligible patients, 422 (19.6%) were success-
fully re-engaged in care. 124 (29.4%) were identified
through the laboratory-based approach at Hospital El
Cruce and 298 (70.6%) through the combined re-
cord- and laboratory-based strategy at the other partic-
ipating tertiary centers. Among those re-engaged, 311
(73.7%) had significant liver fibrosis (> F2) as assessed by
FibroScan®.

Patient awareness assessment revealed that 15% were
unaware of their HCV-positive status, 10% did not know
that effective treatments existed, and 64% were unaware
of the risk of disease progression.

Genotype data were available for most re-engaged
patients, revealing a predominance of genotype 1,
which accounted for 40.99% of cases when combin-
ing subtypes la (22.00%) and 1b (18.99%). Other
identified genotypes included genotype 3 (18.72%),
genotype 2 (8.24%), and genotype 4 (8.13%), while
24.92% of cases were either not genotyped or genotyp-
ing was not performed.
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Figure 2. Anti-HCV positivity by healthcare level
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3. Treatment and virologic outcomes

Among 422 patients re-engaged in care, 224
(53.1%) initiated antiviral therapy -86 from the lab-
oratory-based strategy and 138 from the combined
record- and laboratory-based strategy. Two pangeno-
typic regimens were used: sofosbuvir/velpatasvir (n
= 157; 70.1%) and glecaprevir/pibrentasvir (n = 67;
29.9%). The overall SVR12 rate was 97.9%; no sta-
tistically significant difference was detected between
sofosbuvir/velpatasvir (98.1%) and glecaprevir/pi-
brentasvir (97.0%; p = 0.74). Among a subset of 112
patients, SVR4 was also assessed and showed 100%
concordance with SVR12, reinforcing its usefulness as
an early predictor of SVR.

4, Time-to-treatment and visit burden

The simplified pathway reduced the median time
from first successful outbound contact to first DAA dose
to 29 days, requiring only two in-person clinic visits to
treatment start. These operational metrics were consis-

tent across participating centers and did not materially
differ by identification strategy.

5. Strategy comparison

Using a laboratory-based strategy at Hospital El
Cruce, 106,917 laboratory samples were analyzed,
leading to the identification of 1,162 anti-HCV
positive cases (1.09%). Among these, 124 patients
(10.7%) were successfully re-engaged in care, and
86 patients (69.4% of those re-engaged) initiated an-
tiviral treatment.

In parallel, applying a combined record- and labora-
tory-based strategy at four intermediate- and high-com-
plexity hospitals, 99,136 clinical records were queried
against institutional medical record systems and labo-
ratory databases, resulting in the identification of 1,330
anti-HCV-positive individuals (1.34%). Among those
identified, 298 patients (22.4%) were successfully re-en-
gaged in care, and 138 patients (46.3% of those re-en-
gaged) initiated antiviral treatment (Figure 3).
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Figure 3. Outcomes of re-engagement and treatment initiation in laboratory-based vs. combined record- and laboratory-

based strategies
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6. Mortality analysis Discussion

In an exploratory analysis restricted to the Hospital
El Cruce laboratory-based cohort, anti-HCV-positive
status was associated with higher all-cause mortality
compared with matched anti-HCV-negative controls
(OR 4.75; 95% CI, 3.82-5.94; p < 0.001). Matching
yielded an average case-to-control ratio of 1:1.5 (range,
1:1-1:2), with balance across the matching variables

(Figure 4).

Figure 4. Association between anti-HCV antibody positi-
vity and overall mortality, stratified by sex, age, and site of
sample origin

Anti-HCV Status 0dds Ratio (OR) 95% Cl p - value

Negative (ref.) 1.00 - Reference

Positive 4.75 3.28-5.94 < 0.001
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This multicenter re-engagement initiative success-
fully identified and treated patients with chronic HCV
who had been lost to follow-up, particularly during the
COVID-19 pandemic. By applying a systematic meth-
odology across five high-complexity centers in Argenti-
na, including one center with a solid organ transplant
unit (Hospital EI Cruce), the program achieved a 19.6%
re-engagement rate from the eligible population. Re-
markably, Hospital El Cruce also contributed the full
dataset from associated low-complexity peripheral cen-
ters, broadening the scope of screening across healthcare
levels. Among re-engaged patients, 73.7% presented with
advanced fibrosis (> F2), reflecting the ongoing challenge
of delayed diagnosis and underscoring the critical need
for timely intervention in high-risk populations.

Previous studies have documented the impact of
the COVID-19 pandemic on the continuity of care for
chronic liver disease patients, with nearly half of HCV-in-
fected individuals in some institutions lacking follow-up
even before the pandemic.’® Our re-engagement yield
(19.6%; 422/2,149) compares favorably with nation-
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al retrieval initiatives such as the Netherlands CELINE
programme'*"
registry data to identify and re-contact HCV-positive in-

dividuals. Differences in methodology and health system

which leveraged linkage of laboratory and

structure may account for this discrepancy, as our ap-
proach incorporated targeted phone outreach, dedicated
clinic days, and coordination with public health authori-
ties to streamline care.

Our findings should be interpreted within the
broader framework of HCV micro-elimination initia-
tives. Similar retrieval strategies in the Netherlands,
Brazil, and Taiwan have shown that active search of
previously diagnosed individuals can improve linkage
to care and treatment uptake.'”" However, many of
those initiatives were implemented in settings with
more integrated laboratory, registry, or clinical infor-
mation systems than those currently available in the
Argentine public sector.”" In contrast, our study was
conducted in a fragmented middle-income public
healthcare setting, where incomplete interoperability,
variable record quality, and decentralized treatment
pathways represent substantial barriers. Therefore, the
value of our results lies not only in the re-engagement
achieved, but also in showing that a pragmatic strate-
gy based on complementary data sources and simpli-
fied evaluation can be implemented under constrained
real-world conditions. At the same time, the overall
re-engagement rate indicates that retrieval alone is in-
sufficient to close the HCV care gap, and that broader
micro-elimination efforts in Argentina will likely re-
quire more integrated registries, reflex testing path-
ways, and patient-navigation strategies.'>'>'8!?

A key success of the intervention was the significant
reduction in time from initial contact to treatment ini-
tiation. Traditionally, accessing DAAs in our center
required approximately six consultations and could
take two to six months. However, under this program,
treatment was initiated in just two visits, with a median
delay of 29 days. This was achieved through multiple
strategies, including telephone consultations, simplified
diagnostic workflows, and partnership with the Minis-
try of Health to expedite medication delivery -an ap-
proach aligned with global recommendations for sim-
plified care models.>'*"

Among re-engaged patients, 224 initiated treatment
(overall 53.1% [224/422]; 69.4% in the laborato-
ry-based group [86/124] and 46.3% in the combined
group [138/298]), and SVR12 was achieved in 97.9%
of those who completed follow-up. Furthermore, SVR4

and SVR12 correlated perfectly in the subset of patients
assessed for both, highlighting the potential utility of
early viral response as a reliable predictor of cure, espe-
cially in resource-limited settings.*

Both re-engagement strategies -laboratory-based and
combined record- and laboratory-based- proved effec-
tive in identifying and linking previously lost-to-fol-
low-up patients to care. Each method offered distinct
operational advantages. Laboratory-based screening
facilitated higher specificity and more accurate contact
tracing, while the review of clinical records enabled
broader identification of past cases across institutional
registries. The choice of strategy should be adapted to
local infrastructure, availability of structured data, and
integration with existing healthcare networks. In set-
tings with centralized laboratory databases, automated
queries may optimize outreach. Conversely, institutions
with robust clinical documentation systems may benefit
from combined medical-record audits and laboratory
database queries.

Importantly, a large proportion of patients were un-
aware of their HCV diagnosis (15%), of available cura-
tive treatments (10%), or of disease progression (64%),
consistent with prior reports from Argentina that show
persistent gaps in awareness and access to care.””?' These
findings reinforce the need for public education and pro-
active case-finding strategies to complement biomedical
efforts toward elimination.

Many cirrhotic patients in our cohort had previous-
ly documented mild fibrosis. However, heterogeneity
in staging tools and follow-up intervals across centers
precludes deriving a reliable average progression time;
therefore, we did not model fibrosis progression.

A further limitation is that anti-HCV positivity was
used as the initial screening criterion to maximize case
retrieval across fragmented data systems. Consequent-
ly, the eligible denominator may overestimate the true
burden of active infection, since some individuals may
have spontaneously cleared HCV or received antiviral
treatment outside the participating systems.

Loss to follow-up was defined operationally with-
in the participating institutions. Therefore, some in-
dividuals classified as disengaged may have continued
care or received treatment in other healthcare settings
not captured by the available databases, which may
have introduced non-differential misclassification.

We were unable to perform a robust multivariable
analysis of predictors of re-engagement because sev-
eral clinically relevant variables, particularly fibro-
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sis stage and HCV genotype, were only available or
were completed during post-retrieval evaluation and
were therefore not systematically available for indi-
viduals who did not return to care. In addition, base-
line data were not uniformly available across parti
cipating centers.

Despite favorable outcomes, the program faced
several challenges. The absence of electronic health
records slowed data collection and limited follow-up
analysis, particularly regarding causes of death in
non-eligible patients. Additionally, 5.5% of contacted
individuals declined further care, and 4.2% did not
attend the scheduled visit, likely due to socioeconomic
barriers exacerbated by the pandemic, barriers also de-
scribed in earlier studies on linkage-to-care efforts in
Latin America.”’

The mortality analysis should be interpreted as ex-
ploratory and center-specific, as it was restricted to the
laboratory-based cohort from Hospital El Cruce, where
linkage with mortality registries was feasible. Due to het-
erogeneity in data structure, follow-up timing, and as-
certainment across participating institutions, this finding
cannot be generalized to the entire multicenter cohort.
Although the observed association is consistent with pre-
vious literature, in the context of our study it should be
interpreted with caution and not considered a generaliz-
able estimate for the full multicenter cohort.

Conclusions

In conclusion, both laboratory-based and combined
record- and laboratory-based re-engagement strategies
proved effective in identifying and treating patients
with chronic HCV who had been lost to follow-up. The
choice between approaches should be context-specific,
taking into account available data infrastructure, insti-
tutional capacity, and integration with public health
systems. These findings support the implementation of
pragmatic re-engagement strategies as part of broader
HCV micro-elimination efforts in fragmented public
healthcare settings.
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Resumen

Introduccion. La esofagitis eosinofilica estd escasamente ca-
racterizada en Latinoamérica. El objetivo fue estimar su pre-
valenciay describir las caracteristicas clinicas, endoscdpicas e
histoldgicas, los tratamientos, las tasas de remision y los facto-
res asociados. Materiales y métodos. Andlisis transversal de
un registro retrospectivo-prospectivo. Se incluyeron adultos
con esofagitis eosinofilica confirmada entre 2014 y 2025,
definida por sintomas de disfuncion esofdgica y > 15 eosi-
ndfilos por campo de gran aumento. Los factores asociados
a la remision histoldgica se exploraron mediante regresion
logistica. Resultados. Se incluyeron 129 adulros (72,9%
varones; mediana de edad, 43 afios). La prevalencia fue de
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36 por 100.000 afiliados (IC 95%, 27 - 47) y la mediana
de retraso diagndstico, 8,21 meses. Predominaron disfagia
(75,1%) e impactacién alimentaria (63,2%). Los hallaz-
gos endoscdpicos frecuentes fueron surcos (30,4%), edema
(24,9%) y anillos (23,4%); el 49% presentd endoscopia
normal. Los tratamientos fueron inhibidores de la bomba de
protones (88%), corticoides tépicos (45%) y dieta de elimi-
nacion (39%). La remision clinica fue del 51,2% y la his-
toldgica, del 34,3%. La sensibilizacidn alimentaria se asocid
con remision histoldgica (odds ratio ajustado, 3,31; IC 95%,
1,26 — 8,73; p = 0,015). Entre quienes alcanzaron la re-
misidn histoldgica, en el 28% persistid una respuesta clinica
incompleta. Conclusion. La prevalencia local se ubicé en el
extremo inferior de la estimacidn global agrupada (40,04;
1C95%, 31,10 - 48,98) y por debajo de la estimacion del
pertodo 2017 a 2022 (74,42; IC 95%, 39,66 - 109,19) y
de las cifras contempordneas de Estados Unidos y Espaiia,
con reservas metodoldgicas y poblacionales. Las endoscopias
normales refuerzan la necesidad de realizar biopsias ante la
sospecha clinica. La remision histoldgica en un tercio de los
casos sefiala la necesidad de optimizar el tratamiento y se-
guimiento.

Palabras claves. Esofagitis eosinofilica, prevalencia, amé-
rica latina, registros de enfermedades, remisidn histoldgica.
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Esofagitis cosinofilica, registro institucional

Julieta Argiiero y col.

Eosinophilic Esophagitis in a Latin
American Population: Results of an
Observational Study Based on an Insti-
tutional Registry of a Referral Center

Summary

Introduction. Eosinophilic esophagitis is poorly character-

ized in Latin America. We aimed to estimate its prevalence
and describe its clinical, endoscopic, and histologic features,

treatments, remission, and associated factors. Materials
and methods. Cross-sectional analysis of a retrospective-pro-

spective registry. The study included adults with confirmed
eosinophilic esophagitis between 2014 and 2025, defined
by symptoms of esophageal dysfunction and 215 eosinophils
per high-power field. Factors associated with histologic re-

mission were explored using logistic regression. Results. A

total of 129 adults were included (72.9% male; median age,

43 years). Prevalence was 36 per 100,000 health plan

members (95% CI, 27 — 47), and median diagnostic delay
was 8.21 months. Dysphagia (75.1%) and food impaction

(63.2%) were the predominant symptoms. Frequent endo-

scopic findings included furrows (30.4%), edema (24.9%),

and rings (23.4%); 49% had a normal endoscopy. Treat-

ments included proton pump inhibitors (88%), ropical
corticosteroids (45%), and an elimination diet (39%).

Clinical remission was 51.2% and histologic remission was
34.3%. Food sensitization was associated with histologic re-

mission (adjusted odds ratio, 3.31; 95% CI, 1.26 — 8.73;

p = 0.015). Among those who achieved histologic remission,

28% continued to have an incomplete clinical response.

Conclusion. The local prevalence was at the lower end of
the pooled global estimate (40.04; 95% CI, 31.10 — 48.98)

and below the 2017 — 2022 estimate (74.42; 95% CI,

39.66 — 109.19), and lower than contemporary estimates
from the United States and Spain, with methodological and
population-related caveats. Normal endoscopies reinforce the
need for biopsies when eosinophilic esophagitis is suspected.

Histologic remission in one-third of cases highlights the need
to optimize treatment and follow-up.

Keywords. Eosinophilic esophagitis, prevalence, latin ame-
rica, disease registries, histologic remission.

Abreviaturas

CGA: Campo de gran aumento.

DE: Desvio estindar.

EoF: Esofagitis eosinofilica.

EREFS: EoE Endoscopic Reference Score.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
1C 95%: Intervalo de confianza del 95%.

OR: Odds ratio.

ORa: Odds ratio ajustado.

RIQ: Rango intercuartilico.

REDCap: Research Electronic Data Capture.

Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad
alérgica crénica e inmunomediada, caracterizada por pre-
sentar sintomas de disfuncién esofdgica (disfagia, impac-
tacién alimentaria, pirosis y dolor tordcico), y eosinofilia
tisular."” Su reconocimiento ha crecido de manera soste-
nida en las dltimas décadas. Actualmente constituye una
causa frecuente de disfagia e impactacién alimentaria en
adolescentes y adultos jévenes.'*

El diagnéstico se establece mediante la combinacién
de sintomas de disfuncién esofdgica y hallazgos histolé-
gicos compatibles (= 15 eosinéfilos por campo de gran
aumento [CGA]), tras excluir otras causas de eosinofilia
esofdgica.”® En este sentido, se destaca la importancia de
obtener biopsias aun cuando la endoscopia no muestre
alteraciones macroscépicas. La posibilidad de progresién
hacia fenotipos fibroestenéticos, asi como la tasa elevada
de recurrencia, sustentan las estrategias de seguimiento y
tratamiento de mantenimiento.>’

En una revisién sistemdtica y metaandlisis de estudios
poblacionales (1976 — 2022), se encontré que la preva-
lencia de la EoE ha aumentado de manera sostenida en
las dltimas décadas, con las tasas mds elevadas descritas en
los paises de altos ingresos, en particular los Estados Uni-
dos, predominando en varones. Los autores subrayan la
escasez de evidencia en regiones subrepresentadas, como
Sudamérica, lo que limita la extrapolacién de esas esti-
maciones a nuestros contextos.* En Argentina, los datos
sistematizados son limitados y las estimaciones poblacio-
nales disponibles son escasas y atin insuficientes para defi-
nir con precisién la carga de enfermedad. Este estudio se
realizé en una institucién de tercer nivel, que cuenta con
un Plan de Salud Institucional, el cual constituye una po-
blaciédn cautiva con denominador conocido (~ 150.000
afiliados activos); esto permite una estimacién de preva-
lencia de base institucional mds robusta que la derivada
de datos asistenciales abiertos donde el denominador es
incierto. En este escenario, el desarrollo de registros loca-
les resulta fundamental para caracterizar la enfermedad,
describir précticas diagndsticas y terapéuticas, y generar
evidencia del mundo real aplicable a nuestra regién.

Objetivos

1) Estimar la prevalencia de EoE en la poblacién afi-
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liada al Plan de Salud institucional. 2) Describir las carac-
teristicas demogrdficas, clinicas, endoscépicas e histoldgi-
cas de pacientes adultos con EoE incluidos en un registro
institucional de un centro de referencia. 3) Describir los
tratamientos indicados y la frecuencia de remisién clinica
e histolégica. 4) Explorar factores asociados a la remisién
histolégica.

Materiales y métodos

Andlisis transversal de un Registro Institucional de EoE
en un hospital de tercer nivel, con componentes retrospec-
tivos y prospectivos en su construccién y un unico cot-
te analitico. El registro fue disefiado y administrado en la
plataforma REDCap (Research Electronic Data Capture),
en el marco del Registro de Enfermedades Poco Frecuen-
tes de la institucién (CEPI N° 7014, PRIISA N° 12332,
NCT06573723). La carga retrospectiva de datos abarcé

el periodo 2014-2023, correspondiente a pacientes con

Figura 1. Modelo de atencion multidisciplinaria

diagndstico confirmado de EoE previo a la implementa-
cién del registro en REDCap. La carga retrospectiva se
realizé mediante revisién de historias clinicas electrénicas,
asistida por un modelo de lenguaje de gran escala (LLM)
de uso institucional, cuya funcién fue facilitar la identi-
ficacién y extraccién de variables predefinidas a partir de
registros médicos en texto libre. Todos los datos extraidos
con asistencia del sistema fueron validados manualmente
por dos médicos del equipo antes de su carga en REDCap.
La incorporacién prospectiva se inicié a partir de 2024,
incluyendo pacientes con diagndstico confirmado de EoE
que se incorporaron a la Unidad de Desérdenes Eosinofi-
licos Gastrointestinales, coordinada por especialistas de los
servicios de Gastroenterologfa y Alergia. El Plan de Salud
Institucional es un sistema de medicina prepaga que cuen-
ta con aproximadamente 150.000 afiliados activos. Tiene
alcance metropolitano, con cobertura de atencién primaria

y especializada. (Figura 1)
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DEGI: Unidad de Desordenes Eosinofilicos Gastrointestinales. Modelo de atencién multidisciplinaria implementado en un centro de referencia argentino. Las flechas
continuas indican flujo asistencial; la linea punteada bidireccional indica consultoria segun necesidad clinica. EREFS: EoE Endoscopic Reference Score. IBP: Inhibi-

doresde la bomba de protones.
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Para el estudio, se incluyeron pacientes con diagnésti-
co confirmado de EoE realizado entre 2014 y 2025. Los
criterios de inclusién fueron: edad > 18 afnos y diagnds-
tico de EoE definido por la combinacién de sintomas de
disfuncién esofdgica (disfagia, impactacién alimentaria,
pirosis y dolor tordcico), y > 15 eosinéfilos/CGA en al
menos una biopsia esofdgica, con exclusién de otras cau-
sas de eosinofilia esofdgica. Todos los pacientes contaban
con diagnéstico establecido previo a su incorporacién al
registro, ya sea mediante carga retrospectiva de historias
clinicas (2014-2023) o de manera prospectiva a partir de
2024. Se excluyé a los pacientes menores de 18 afos y
aquellos con sindrome hipereosinofilico.

No se realizé un cdlculo formal del tamafio muestral
debido a que se trata de un estudio observacional basado
en un registro institucional, con inclusién de todos los
casos consecutivos elegibles diagnosticados durante el pe-
riodo predefinido.

Se registraron variables demogrdficas, clinicas, endos-
clpicas y terapéuticas, incluyendo edad, sexo, anteceden-
tes alérgicos -rinitis, asma y sensibilizacién alimentaria
evaluada mediante pruebas cutdneas- y sintomas al diag-
néstico, como disfagia, impactacién alimentaria, pirosis,
dolor tordcico y dolor abdominal. Los hallazgos endoscé-
picos se describieron segtin el score EREES (Eosinophilic
Esophagitis Endoscopic Reference Score), que permite estan-
darizar la evaluacion de la presencia y severidad de edema,
anillos, exudados, surcos longitudinales y estenosis esofd-
gica.” Ademds, se consigndé el tiempo transcurrido hasta
el diagndstico. Se registraron los tratamientos indicados
-inhibidores de la bomba de protones (IBP), corticoides
tépicos, dieta de eliminacién, inmunoterapia con biolégi-
cos y dilatacién endoscdpica- asi como la respuesta clinica
e histolégica.

La remisién histoldgica fue definida como un re-
cuento < 15 eosindfilos/ CGA, umbral seleccionado por
coherencia con los criterios diagnésticos del registro y
en linea con las gufas ACG vigentes;? la remisién clinica
se definié como la resolucién o mejoria significativa de
los sintomas segtin el registro clinico. En los pacientes
incorporados prospectivamente, la evaluacién clinica
se realizé mediante cuestionarios estructurados; en los
pacientes retrospectivos, la remisién clinica fue defini-
da operacionalmente a partir de la documentacién en
la historia clinica electrénica, criterio que reconocemos
como menos estandarizado. La respuesta clinica en quie-
nes alcanzaron la remisién histolégica se clasificé como
completa o parcial.

Las variables continuas se describieron como media-

na (RIQ) o media (DE), segin distribucién, y las cate-

géricas como n (%). Para calcular la prevalencia, se usé
como denominador la estimacién de afiliados activos
promedio al programa de atencién médica institucio-
nal durante el periodo de andlisis. Para explorar asocia-
ciones con remisién histolégica se evaluaron mediante
regresién logistica simple las siguientes variables: sexo,
edad, antecedentes alérgicos (rinitis, asma y sensibili-
zacién alergénica a alimentos), sintomas predominan-
tes (disfagia, impactacién alimentaria, pirosis, dolor
tordcico, dolor abdominal) y hallazgos endoscépicos
segin EREFS (edema, anillos, exudados, surcos, es-
tenosis). La unica variable que mostré asociacién es-
tadisticamente significativa en el andlisis crudo fue la
sensibilizacién alergénica a alimentos, que se incorporé
al modelo multivariado, ajustado por edad y sexo como
covariables de relevancia clinica a priori. Se reportaron
odds ratio (OR) con IC 95% y valor de p. Se consideré
significativo p < 0,05. El tipo de tratamiento no fue
incluido en el modelo multivariado debido al tamafo
muestral limitado.

El presente estudio fue realizado bajo el alcance
del protocolo institucional “Registro de Enfermedades
Poco Frecuentes”, previamente aprobado por el Co-
mité de Etica e Investigacién de la institucién (CEPI
N° 7014, PRIISA N° 12332, NCT06573723). Este
protocolo fue disefiado como un marco metodolégico
y ético comun para el desarrollo de registros especificos
de distintas enfermedades poco frecuentes. De acuerdo
con lo establecido en dicho protocolo, el registro con-
templa la inclusién de pacientes con diagndstico con-
firmado de enfermedades poco frecuentes y la creacién
de registros individuales para cada unidad de enferme-
dad, incorporando variables especificas adicionales a un
conjunto minimo de datos comun. La esofagitis eosi-
nofilica se encuentra incluida entre las enfermedades
contempladas dentro de este registro institucional, por
lo que el estudio no requirié una aprobacién ética inde-
pendiente, dado que se desarrollé dentro del marco de
un protocolo previamente aprobado.

Resultados

Se identificaron 159 pacientes con eosinofilia esofd-
gica. Se excluyeron 27 menores de 18 afios y 3 pacientes
con sindrome hipereosinofilico. Fueron incluidos en el
andlisis 129 pacientes (Figura 2).

En la poblacién de afiliados al programa de atencién
médica de la institucién (= 150.000 afiliados/afo), la
prevalencia de perfodo estimada fue de 36 por 100.000
afiliados (IC 95% 27-47). La mediana de retraso diag-
néstico fue de 8,21 meses (RIQ 0,79-36,01).
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Figura 2. Flujograma La cohorte estuvo compuesta mayoritariamente
por varones (94/129; 72,9%) y la mediana de edad fue
43 afios (RIQ 31-55). Los antecedentes alérgicos mds

Pacientes identificados en el registro frecuentes fueron rinitis (44/129; 34,1%), asma (26/129;
institucional de EoE 20,2%) y sensibilizacién alimentaria (26/129; 20,2%)
n =159 (2014 - 2025) (Tabla 1)

Las manifestaciones clinicas predominantes fue-
ron disfagia (97/129; 75,1%), impactacién alimen-
taria (82/129; 63,2%) y pirosis (49/129; 38,0%). El
dolor tordcico y abdominal fueron menos frecuentes
Figura 3).

Excluidos (n = 30) ( S )
------ > < 18 afos: 27
S. hipereosinofilico: 3 Tabla 1. Caracteristicas basales de la coborte
Variable n (%) o mediana (RIQ)
Sexo masculino 94 (72,9)
v Edad (afos) 43 (31 -55)
Incluidos para el andlisis descriptivo Rinitis 44 (34,1)
Adultos (= 18 afios)
n=129 Asma 26 (20,2)
Sensibilizacion alergénica 26 (20,2)

Figura 3. Manifestaciones clinicas
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Impactacion

Pirosis

Dolor toracico

Dolor abdominal
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Los hallazgos endoscépicos mds frecuentes, basados en
el Score EREFS, fueron surcos (39/129; 30,4%), edema
(32/129; 24,9%) y anillos (30/129; 23,4%). La mediana
del score EREEFS total fue de 1 (RIQ 0-2). Se reporté en-
doscopia sin lesiones macroscdpicas en 63/129 pacientes
(49%). En 11/129 pacientes (8,5%) se observé un patrén
fibroestenosante (Figuras 4 y 5).

Los tratamientos recibidos fueron IBP (113/129;
88%), corticoides tdpicos (58/129; 45%), dieta de eli-
minacién (50/129; 39%) y terapia biolégica (dupilumab;
1/129; 0,8%). El 51,9% de los pacientes recibié terapia
combinada (> 2 tratamientos). Tres pacientes (2,3%) re-
quirieron dilatacién endoscépica.

Figura 4. Hallazgos endoscdpicos

La remisién clinica estuvo presente en 66 pacientes
(51,2%), mientras que la remisién histolégica se ob-
servé en 29 de los 85 pacientes con biopsia de segui-
miento disponible (34,3%). Los 44 pacientes restantes
no contaban con biopsia de control registrada al mo-
mento del andlisis. Se observé una asociacién entre el
antecedente de sensibilizacién alergénica a alimentos y
la remisién histolégica (OR 3,46; IC 95% 1,37-8,77).
Tras ajustar por sexo y edad, la asociacién se mantu-
vo (OR ajustado 3,31; IC 95% 1,26-8,73; p = 0,015)
(Tabla 2). Entre quienes alcanzaron remisién histols-
gica, la respuesta clinica fue incompleta en el 28% de
los casos (Figura 6).

A: Edema y surcos longitudinales, B: Exudados blanquecinos puntiformes, C: Anillos esofagicos concéntricos (traquealizacion), D: Estenosis esofagica. Imagenes

endoscopicas obtenidas de pacientes de nuestra institucion.
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Figura 5. Frecuencia de hallazgos endoscépicos

501

40+

% de pacientes

Normal Surcos Edema Anillos Exudados Estenosis
Tabla 2. Factores asociados a la remisidn histoldgica
Variable Andlisis crudo Modelo ajustadot

OR IC 95% p OR IC 95% p
Rinitis 0,44 0,17-1,18 0,103 — — —
Asma 1,94 0,41-5,28 0,195 — — —
Sensibilizacion alimentaria* 3,46 1,37-8,77 0,013 3,31 1,26 - 8,73 0,015
Historia de atopia 1,52 0,54 - 4,31 0,423
Edema (EREFS) 0,93 0,35-2,50 0,891 — — —
Anillos (EREFS) 0,67 0,37-1,22 0,195 — — —
Exudados (EREFS) 0,76 0,34 - 1,68 0,491 — — —
Surcos (EREFS) 0,64 0,24 - 1,66 0,356 — — —
Estenosis (EREFS) 0,84 0,19-3,84 0,827 — — —

OR: odds ratio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%. EREFS: EoE Endoscopic Reference Score. *: Los OR crudo y ajustado corresponden a los valores reportados
en el andlisis original del estudio. t: Modelo ajustado por edad y sexo. La columna OR ajustado muestra tnicamente el resultado de la variable que resulto estadis-
ticamente significativa en el analisis crudo (sensibilizacion alimentaria).
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Figura 6. Asociacion entre los hallazgos clinicos y endoscdpicos, y la remisidn histolégica
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Forest plot de odds ratios (OR) con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para la asociacion entre la presencia de hallazgos clinicos/endoscdpicos y la
remision histoldgica. Se presentan los OR crudos para todas las variables. En el caso de sensibilizacion alergénica a alimentos, se incluye ademéas el OR ajustado
(rombo) obtenido mediante un modelo multivariado (OR ajustado por sexo y edad 3,31; IC 95% 1,26-8,73; p = 0,015), junto con la estimacion cruda correspondiente

(OR 3,46; IC 95% 1,37-8,77).

Discusién

La estimacidn de prevalencia entre los afiliados al Plan
de Salud institucional aporta una medida local de la carga
de enfermedad en una poblacién con denominador co-
nocido. De los 129 pacientes incluidos, 54 eran afilia-
dos activos al Plan, lo que determind una prevalencia de
periodo de 36 por 100.000 afiliados entre 2014 y 2025
(IC 95% 27-47). Esta cifra se ubicé en el extremo in-
ferior del intervalo de confianza de la estimacién global
agrupada del metaandlisis de Hahn y col. -40,04 por
100.000 (IC 95% 31,10-48,98) para el periodo 1976
—2022-y por debajo de la estimacién contempordnea co-
rrespondiente a 2017-2022, de 74,42 por 100.000 (IC
95% 39,66-109,19).4

Las comparaciones con otras poblaciones deben inter-
pretarse considerando las diferencias en el disefio, fuente
de datos, ventana temporal y caracteristicas poblacio-
nales. Nuestra estimacién se basa en un registro clinico
institucional con confirmacién individual mediante cri-

terios clinicos e histolégicos. En cambio, las estimacio-
nes estadounidenses provienen de bases administrativas
de seguros de salud, en las que los casos fueron identifi-
cados mediante cédigos diagndsticos: la prevalencia fue
de 56,7 por 100.000 en 2009-2011,° mientras que el
andlisis de MarketScan (2022) y Medicare (2017) esti-
moé una prevalencia nacional de 142,5 por 100.000 y de
163 por 100.000 (IC 95% 160,9-165,3) en la poblacién
con cobertura comercial.” En Espafia, la prevalencia en
adultos aumenté de 44,6 por 100.000 en 2011 a 111,9
por 100.000 en 2017 (IC 95% 90,8-136,5).> Aunque
nuestra estimacién fue significativamente inferior a las
cifras contempordneas de Estados Unidos y Espafa, es-
tas diferencias no deben interpretarse como una compa-
racién directa ni atribuirse exclusivamente a variaciones
epidemioldgicas reales.

Interpretamos nuestra estimacién como una cota
minima de la frecuencia real de la enfermedad, proba-
blemente determinada por multiples factores convergen-
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tes. Por un lado, el bajo indice de sospecha clinica y la
frecuente ausencia de alteraciones endoscpicas macros-
c6picas pueden reducir la indicacién de biopsias esofd-
gicas. A ello se suman, en el contexto latinoamericano,
limitaciones estructurales como el acceso desigual a la en-
doscopia digestiva, la escasa disponibilidad de unidades
especializadas en desérdenes eosinofilicos y la ausencia de
protocolos sistemdticos de biopsia en numerosos centros
gastroenteroldgicos.

Resulta destacable que nuestra institucién, aun con-
tando con un circuito multidisciplinario estructurado,
una unidad especializada y una politica de biopsia siste-
mdtica, haya registrado una prevalencia situada en el ex-
tremo inferior de las estimaciones internacionales. Este
hallazgo refuerza la posibilidad de que la carga real de
EoE en la regién sea superior a la captada por los registros
disponibles. Sin embargo, la ausencia de estudios pobla-
cionales en Latinoamérica impide determinar si la menor
prevalencia observada refleja una frecuencia genuinamen-
te inferior de la enfermedad, barreras diagndsticas regio-
nales o una combinacién de ambos factores.

Mds alld del subdiagndstico, no puede descartarse que
parte de la menor prevalencia observada refleje diferencias
epidemioldgicas reales relacionadas con factores genéticos
y ambientales. Si bien la EoE presenta una heredabilidad
considerable, los estudios en gemelos y familias muestran
que la agregacion familiar se explica predominantemente
por el ambiente compartido mds que por la carga gené-
tica. Esto otorga plausibilidad a la hipétesis de que las
diferencias regionales en las exposiciones ambientales
modifiquen la frecuencia de la enfermedad.” En esta li-
nea, diversos factores de la vida temprana -como el uso de
antibidticos, la supresién 4cida, la cesdrea y la lactancia-,
junto con la consiguiente modulacién del microbioma en
el marco de la hipétesis de la higiene, se han asociado con
el riesgo de EoE y pueden diferir entre poblaciones.” En
Latinoamérica reviste particular interés la infeccién por
Helicobacter pylori, dada su elevada prevalencia regional.
Un metaandlisis describié una asociacién inversa entre la
exposicién a H. pylori y la EoE, posiblemente mediada
por mecanismos inmunomoduladores.'" Sin embargo, un
amplio estudio prospectivo multicéntrico no confirmé
dicho efecto protector, por lo que la evidencia contintia
siendo controvertida.'” En conjunto, estos mecanismos
son generadores de hipdtesis y, en ausencia de estudios
poblacionales regionales, no permiten cuantificar la con-
tribucién relativa de una eventual diferencia biolégica
frente a las barreras diagndsticas.

En este contexto, nuestro registro constituye uno de
los primeros intentos sistemdticos de estimar la preva-
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lencia de EoE en una poblacién argentina con denomi-
nador definido. Asimismo, refuerza la necesidad de im-
plementar en los centros gastroenteroldgicos de la region
recomendaciones que promuevan la toma sistemdtica de
biopsias esofdgicas ante sintomas de disfuncién esofdgica,
con independencia de los hallazgos endoscépicos macros-
cépicos.

Mis alld de los aspectos epidemiolégicos, el perfil cli-
nico de nuestra cohorte fue similar al descrito en otras
regiones. Los pacientes incluidos fueron predominante-
mente varones de mediana edad y presentaron princi-
palmente sintomas obstructivos, en particular disfagia e
impactacién alimentaria. Estos hallazgos son consistentes
con cohortes internacionales y sugieren que la expresién
fenotipica de la EoE es relativamente uniforme entre dis-
tintas dreas geogrdficas, a pesar de las diferencias en los
sistemas de salud, el acceso a la atencién especializada y
las prdcticas diagnésticas.™

El retraso diagnéstico continda siendo un aspecto re-
levante en la EoE. En el registro suizo SEED, que incluyé
pacientes evaluados entre 1989 y 2021, la mediana de
retraso diagndstico fue de aproximadamente cuatro anos
y no mostré cambios significativos a lo largo de tres déca-
das, a pesar del mayor reconocimiento de la enfermedad y
de la publicacién de recomendaciones diagnésticas.'” En
contraste, en nuestra cohorte la mediana de retraso diag-
néstico fue inferior a un afo.

Esta diferencia podria estar relacionada con caracteris-
ticas propias del modelo asistencial de nuestra institucién,
que dispone de un circuito de derivacién estructurado y
de una unidad multdisciplinaria dedicada a los desér-
denes eosinofilicos gastrointestinales. Estas condiciones
probablemente favorezcan la sospecha clinica precoz y la
toma sistemdtica de biopsias esofdgicas. No obstante, el
hallazgo debe interpretarse con cautela, ya que la condi-
cién de centro de referencia puede introducir sesgos de
derivacién y limitar la extrapolacién de los resultados a la
poblacién general.

Otro hallazgo clinicamente relevante fue la elevada
proporcién de endoscopias reportadas como normales
en pacientes con diagndstico de EoE. Este resultado
refuerza la recomendacién de obtener biopsias esofdgi-
cas sistemdticas ante la sospecha clinica, independien-
temente de la apariencia macroscépica.”® La mediana
del score EREFS de 1 refleja una enfermedad predomi-
nantemente leve desde el punto de vista endoscépico y
es consistente con el elevado porcentaje de estudios sin
lesiones macroscépicas.’

La remisién histoldgica se observé en aproximada-
mente un tercio de los pacientes, proporcién consistente
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con reportes de la prictica clinica en los que la respuesta
depende del tipo de terapia, la adherencia, el fenotipo y
la gravedad de la enfermedad.*® La definicién de remi-
sién histoldgica utilizada en este estudio (< 15 eosinéfi-
los/CGA) coincide con el umbral diagnéstico cldsico.'
Algunos ensayos clinicos emplean criterios mds estrictos,
como < 6 eosinéfilos/CGA, en particular como desen-
lace primario de eficacia histoldgica.”” La aplicacién de
este punto de corte podria producir tasas de remisién
ain menores, aspecto que debe considerarse al compa-
rar nuestros resultados con los de otras cohortes. Ademds,
debido a que una proporcién importante de los pacientes
fue incluida retrospectivamente, no fue posible evaluar la
adherencia terapéutica, un factor potencialmente deter-
minante para interpretar la respuesta histoldgica.

La asociacién entre sensibilizacién alergénica a ali-
mentos y remisién histolégica constituye un hallazgo
exploratorio que deberd confirmarse en estudios prospec-
tivos con mayor poder estadistico y con ajuste por varia-
bles terapéuticas -como el tipo de tratamiento y la ad-
herencia- y fenotipicas -como el fenotipo inflamatorio o
fibroestendtico y la duracién de la enfermedad-. Debido
al tamafio muestral, el modelo multivariado se ajusté tni-
camente por edad y sexo, por lo que no puede descartarse
la influencia de factores confundidores no evaluados, en-
tre ellos el tratamiento recibido.

Aunque los antigenos alimentarios son reconocidos
como desencadenantes frecuentes de la EoE, los meca-
nismos fisiopatoldgicos suelen trascender las reacciones
alérgicas IgE-mediadas cldsicas.'®”” Muchos pacientes
presentan sensibilizacién IgE a alimentos, evidenciada
mediante pruebas cutdneas positivas o IgE especifica de-
tectable en suero, sin que ello se traduzca en sintomas
alérgicos inmediatos ni permita identificar directamente
los alimentos responsables de la inflamacién esofdgica.'®"
En consecuencia, la utilidad de las pruebas de alergia IgE-
mediada para orientar las dietas de eliminacién en la EoE
es limitada.

Otro aspecto de interés fue la discordancia entre
la remision histoldgica y la respuesta clinica. Entre los
pacientes que alcanzaron remisién histolégica, aproxi-
madamente un tercio persistié con sintomas. Este resul-
tado es consistente con estudios previos que muestran
que la mejorfa sintomdtica tiene una precisién limitada
para predecir la remisién endoscépica o histolégica en
la EoE.*

Diversos mecanismos podrfan explicar esta discrepan-
cia, entre ellos la persistencia de remodelado esofdgico
con disminucién de la distensibilidad, la distribucién
parcheada de la inflamacién con potencial error de mues-

treo en las biopsias y la coexistencia de otros mecanismos
generadores de sintomas, como la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico o los trastornos funcionales esofdgicos.* %
Asimismo, definir la remision histolégica tnicamente a
partir del recuento de eosinéfilos podria constituir una
aproximacién reduccionista de la actividad de la enfer-
medad. Estudios recientes sugieren, ademds, que puede
persistir una actividad inflamatoria molecular incluso en
presencia de remisién histolégica aparente.”* En conjun-
to, estos hallazgos refuerzan la necesidad de evaluar la res-
puesta terapéutica mediante un enfoque multidimensio-
nal que integre los sintomas, los hallazgos endoscépicos y
la histologfa.

Este estudio presenta las limitaciones inherentes a
los registros institucionales, entre ellas la heterogenei-
dad en la disponibilidad de las variables y en los es-
quemas de seguimiento, el posible subregistro de co-
morbilidades y tratamientos, y el sesgo de derivacién
caracteristico de un centro de referencia. La prevalencia
fue estimada en una poblacién cautiva, por lo que los
resultados no son necesariamente extrapolables a la po-
blacién general. La estructura etaria, el perfil socioeco-
ndémico, el acceso a atencidn especializada y las prdcticas
diagndsticas pueden diferir de los observados en otros
dmbitos asistenciales.

La remisién clinica evaluada mediante cuestionarios
estructurados solo pudo determinarse en los pacientes in-
corporados prospectivamente. Asimismo, el seguimiento
histolégico no estuvo disponible en 44 de los 129 pacien-
tes (34,1%), lo que puede haber introducido un sesgo de
seleccién en la estimacién de la tasa de remisién histolé-
gica. Por otra parte, la evaluacién del score EREES en los
pacientes retrospectivos se basé en informes endoscépicos
sin revisién centralizada de las imdgenes, circunstancia
que podria haber influido en la elevada proporcién de
endoscopias reportadas como normales.

Entre las fortalezas del estudio se destaca la utiliza-
cién de un registro institucional estructurado, que per-
mitié integrar informacién clinica, endoscépica, histo-
légica y terapéutica de pacientes con EoE evaluados en
la préctica clinica real. La inclusién consecutiva de pa-
cientes atendidos en un centro de referencia, junto con
la existencia de un circuito asistencial multidisciplinario
estandarizado, favorece la calidad y la consistencia de los
datos recolectados. Ademds, la posibilidad de estimar la
prevalencia en una poblacién asistencial definida aporta
una aproximacién epidemioldgica local en un contex-
to regional donde la evidencia continda siendo escasa.
Finalmente, la combinacién de datos retrospectivos y
prospectivos permite generar hipdtesis relevantes sobre
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el comportamiento clinico de la enfermedad y su res-
puesta terapéutica en un entorno latinoamericano.

Conclusion

Nuestro registro caracterizé el perfil clinico, endoscé-
pico e histoldégico de la esofagitis eosinofilica en un cen-
tro de referencia argentino. La prevalencia estimada fue
de 36 por 100.000 afiliados (IC 95% 27-47), se ubicé
en el extremo inferior de la estimacién global agrupada
-40,04 por 100.000 (IC 95% 31,10-48,98)- y por deba-
jo de la estimacién contempordnea de 2017-2022-74,42
por 100.000 (IC 95% 39,66-109,19)-. Asimismo, fue
significativamente inferior a las cifras contempordneas de
Estados Unidos y Espafia, aunque estas comparaciones
deben interpretarse con cautela debido a las diferencias
metodoldgicas y poblacionales. La estimacién local pro-
bablemente represente una carga minima de enfermedad,
dada la posibilidad de subdiagndstico y las limitaciones
inherentes al disefio institucional.

La EoE afect6 predominantemente a varones de me-
diana edad y se manifesté principalmente con sintomas
obstructivos. La elevada proporcién de endoscopias ma-
croscépicamente normales subraya la importancia de
mantener un alto indice de sospecha clinica y obtener
biopsias esofdgicas sistemdticas aun en ausencia de hallaz-
gos endoscdpicos sugestivos. La remisién histoldgica se
alcanzé en aproximadamente un tercio de los pacientes,
lo que senala la necesidad de optimizar las estrategias te-
rapéuticas y el seguimiento.

Estos resultados aportan evidencia epidemioldgica y
clinica local en una regién donde la informacién dispo-
nible continda siendo limitada, y refuerzan el valor de los
registros estructurados y del abordaje multidisciplinario
para mejorar el conocimiento, el diagnéstico y el manejo

de la EoFE.
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Summary

Introduction. Cannabis use is increasingly prevalent
among patients with liver disease, its clinical impact on
outcomes in cirrhosis remains unclear. This study eva-
luates the association between cannabis use disorder and
clinical complications in patients with cirrhosis. Meth-
ods. We conducted a retrospective study using the Tri-
NetX network. Adults aged 18-89 years with cirrbosis
were divided into two cohorts: those with cannabis use
disorder(n = 46,347) and those without (n = 888,138).
Propensity score matching (1:1) was performed using
demographics and key laboratory values. The final mat-
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ched sample consisted of 46,168 patients in each group.
Outcomes were assessed over a 1-year follow-up and in-
cluded all-cause mortality, critical care admission, res-
piratory complications, dyselectrolytemia, and hypoalbu-
minemia. Results. Patients with cannabis use disorder
had significantly higher odds of all-cause mortality (OR
1.086, 95% CI 1.052-1.121), critical care admission
(OR 1.400, 95% CI 1.348-1.453), pneumonia (OR
1.212, 95% CI 1.158-1.268), pneumothorax (OR
1.160, 95% CI 1.041-1.293), and hypoalbuminemia
(OR 1.074, 95% CI 1.035-1.114). Hyponatremia
(OR 1.241, 95% CI 1.191-1.293), hyperkalemia (OR
1.102, 95% CI 1.053-1.154) and hypokalemia (OR
1.302, 95% CI 1.248-1.359) were more frequent in the
cannabis group. Non-significant associations were noted
for hemothorax (OR 1.074, 95% CI 0.922-1.251) and
empyema (OR 0.945, 95% CI 0.805-1.109). Conclu-
sion. These observational findings suggest that docu-
mented cannabis use disorder may identify a higher-risk
subgroup among patients with cirrhosis, but they do not
establish causality. Clinicians may consider evaluating
cannabis use when conducting risk assessment and coun-
seling. Further prospective research is needed to better
define the mechanisms and long-term impact of cannabis
in advanced liver disease.
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Impacto del trastorno por consumo de
cannabis en la cirrosis: analisis de la
practica habitual mediante empareja-
miento por puntuacion de propension

Introduccion. El consumo de cannabis es cada vez mds
[frecuente entre los pacientes con enfermedad hepdtica, pero
aun ast, su impacto clinico en los resultados de la cirrosis
continiia siendo incierto. Este estudio evaliia la asociacion
entre el trastorno por consumo de cannabis y las complica-
ciones clinicas en pacientes con cirrosis. Métodos. Reali-
zamos un estudio retrospectivo utilizando la red TriNetX.
El estudio incluyd a adultos de 18 a 89 afios con cirrosis, di-
vididos en dos cohortes: aquellos con trastorno por consumo
de cannabis (n = 46.347) y aquellos sin él (n = 888.138).
Se realizé un emparejamiento por puntuacion de propen-
sion (1:1) en funcidn de las caracteristicas demogrdficas
y los valores de laboratorio clave. La muestra final em-
parejada estuvo compuesta por 46.168 pacientes en cada
grupo. Los resultados se evaluaron durante un seguimiento
de un afnio e incluyeron mortalidad general, ingreso en cui-
dados intensivos, complicaciones respiratorias, dislectroli-
temia e hipoalbuminemia. Resultados. Los pacientes con
trastorno por consumo de cannabis presentaron una pro-
babilidad significativamente mayor de mortalidad general
(OR 1,086; IC 95% 1,052-1,121), ingreso en cuidados
intensivos (OR 1,400; I1C 95% 1,348-1,453), neumo-
nia (OR 1,212; IC 95% 1,158-1,268), neumotdrax
(OR 1,160; IC 95% 1,041-1,293) ¢ hipoalbuminemia
(OR 1,074; IC 95% 1,035-1,114). La hiponatremia
(OR 1,241; IC 95% 1,191-1,293), la hiperpotasemia
(OR 1,102; IC 95% 1,053-1,154) y la hipopotasemia
(OR 1,302; IC 95% 1,248-1,359) fueron mds frecuen-
tes en el grupo de consumidores de cannabis. No se 0b-
servaron asociaciones significativas para el hemotdrax
(OR 1,074; IC 95% 0,922-1,251) ni para el empiema
(OR 0,945; IC 95% 0,805-1,109). Conclusién. Estos
hallazgos observacionales sugieren que el trastorno por
consumo de cannabis documentado puede identificar un
subgrupo de mayor riesgo entre los pacientes con cirro-
sis, pero no establecen causalidad. Los médicos podrian
considerar la evaluacion del consumo de cannabis como
parte de la valoracion del riesgo y la consejeria clinica.

Se requieren mds estudios prospectivos para definir con
mds exactitud los mecanismos involucrados y el impac-
to a largo plazo del cannabis en la enfermedad hepdtica
avanzada.

Palabras claves. Trastorno por consumo de cannabis, ci-
rrosis, desequilibrio electrolitico, neumonia, ingreso en la

UCI

Introduction

Cirrhosis is a chronic process characterized by fi-
brosis and nodule formation, leading to alteration in
the normal architecture of the liver.! Approximately
4.5 million adults in the United States were diagnosed
with liver disease in 2018.? The prevalence of cirrho-
sis in the United States was approximately 0.27%,
corresponding to 633,323 adults with mortality rates
of 21.9 per 100,000 people.>* The causes of cirrho-
sis included hepatitis C, alcohol-related liver disease,
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and other
conditions.’

Cannabis is the most used illicit drug in the United
States, with its use increasing even in populations with
cirthosis from 2010-2021.%7 Cannabis use disorder
(CUD) as defined by ICD-10 criteria represents a clin-
ically significant pattern of problematic cannabis use
associated with impairment or distress, and does not
reflect occasional or recreational consumption. Sever-
al recent preclinical studies suggest a protective effect
of cannabidiol (CBD), a non-psychoactive component
of cannabis, through its anti-inflammatory effects. It
attenuates alcohol-induced liver steatosis, metabolic
dysregulation, inflammation and neutrophil-mediated
injury through the CB1 and CB2 receptors suggestive
of a potential hepatoprotective role.*? At the epide-
miological level, population studies have reported a
reduced incidence of MASLD'" and alcohol-related
liver disease among cannabis users.' However, at the
clinical level, particularly in patients with established
cirrhosis, several studies suggest that cannabis was as-
sociated with higher rates of hepatic decompensation
like ascites.'

Critically, prior clinical studies have been limited by
the absence of propensity-matched designs, heteroge-
neous patient populations, and a failure to distinguish
CUD from occasional use. Given these conflicting sig-
nals and paucity of propensity-matched data, this study
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fills an important evidence gap by evaluating the asso-
ciation between CUD and a range of clinical complica-
tions in patients with cirrhosis.

Methods

We conducted a retrospective, propensity-matched
cohort study using U.S. electronic health record data
from the TriNetX network, a global health research net-
work that provides life science companies and healthcare
organizations with access to de-identified patient data of
over 100 million patients for clinical research and trial
design."

This retrospective cohort study included adults diag-
nosed with cirrhosis, using ICD-10-CM code K74.60
(unspecified cirrhosis of liver), which encompasses both
compensated and decompensated presentations.

Adults aged 18-89 years with cirrhosis were divided
into two cohorts: those with CUD (n = 46,347) and
those without (n = 888,138).

Propensity score matching (PSM) (1:1) was per-
formed to address baseline imbalances, based on age, sex,
race, common cardiovascular risk factors like hyperten-
sion and diabetes mellitus, and key laboratory values in-
cluding sodium, creatinine, hemoglobin, platelets, ALT,
AST, bilirubin, and INR. This was performed using a
1:1 greedy nearest neighbor matching algorithm with
a caliper of 0.1 standardized mean difference to ensure
precise matching. The final matched sample consisted of
46,168 patients in each group (n = 46,168).

Balance was assessed using standardized mean differ-
ences (SMDs); SMD < 0.10 was considered acceptable.
Although p-values are reported for descriptive purposes,
SMDs were considered the primary balance metric.

Our primary objective was to evaluate the association
between CUD and 1-year outcomes among patients with
cirrhosis by comparing patients with cirrhosis and CUD
to those with cirrhosis but without CUD. The primary
outcome was all-cause mortality; secondary outcomes in-
cluded critical care admission, respiratory complications
(pneumonia, pneumothorax, hemothorax, and empy-
ema), dyselectrolytemia (hyponatremia, hyperkalemia,
and hypokalemia), and hypoalbuminemia.

Statistical analysis

The analyses were conducted using TriNetX’s inte-
grated analytical tools, which utilize R and SQL-based
backend analytics within a secure cloud environment.
Descriptive statistics summarized demographic and

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):208-215

clinical characteristics, and compared between groups
using the Student’s t-test or Mann-Whitney U test for
continuous variables and Chi-square or Fisher’s exact
test for categorical variables. Odds ratios (ORs) with
95% confidence intervals (Cls) were the primary mea-
sure of association. Kaplan-Meier survival analysis and
hazard ratios (HRs) were used to assess time-to-event
mortality.

Results

Prior to PSM, the groups differed on several covari-
ates. Among the 46,347 patients with cirrhosis and CUD
(Cohort 1), patients were younger than those without
CUD (50.6 + 12.6 vs 56.6 + 13.5 years; SMD = 0.46)
and had a higher proportion of males (66.9% vs 54.0%;
SMD = 0.27). Additional imbalances were observed for
sodium, creatinine, platelets, AST/ALT, and bilirubin
(several SMDs > 0.10; Figure 1).

Following PSM, all covariates were adequately bal-
anced, with SMD < 0.1. Means/proportions were iden-
tical between groups: age 50.6 + 12.6 vs 50.6 + 12.6
years (SMD < 0.01), male sex 66.9% vs 66.9% (SMD
< 0.01), sodium 137.4 + 4.0 vs 137.7 + 4.0 mmol/L
(SMD = 0.07), creatinine 1.2 + 2.3 vs 1.2 + 1.7 mg/
dL (SMD = 0.01), hemoglobin 12.5 + 2.5 vs 12.7 =
2.5 g/dL (SMD = 0.07), platelets 194.6 + 105.7 vs 196.6
+ 104.2 x103/pL (SMD = 0.02), ALT 54.7 + 143.3 vs
62.6 + 145.6 U/L (SMD = 0.06), AST 72.9 + 216.5 vs
76.2 £ 199.5 U/L (SMD = 0.02), total bilirubin 1.6 +
3.2 vs 1.7 + 3.7 mg/dL (SMD = 0.04), and INR 1.3 +
0.5vs 1.3+ 0.5 (SMD = 0.01).

In the propensity-matched cohort, CUD among
patients with cirrhosis associated with several complica-
tions. (Figure 2)

According to the Forest Plot, cirrhosis patients with-
out CUD, showed significantly higher odds of all-cause
mortality (OR 1.086, 95% CI 1.052-1.121), critical care
admission (OR 1.400, 95% CI 1.348-1.453), pneumo-
nia (OR 1.212, 95% CI 1.158-1.268), pneumothorax
(OR 1.160, 95% CI 1.041-1.293), and hypoalbumin-
emia (OR 1.074, 95% CI 1.035-1.114).

Dyselectrolytemia was more frequent in the CUD
group, including hyponatremia (OR 1.241, 95% CI
1.191-1.293), hyperkalemia (OR 1.102, 95% CI 1.053-
1.154) and hypokalemia (OR 1.302, 95% CI 1.248-
1.359).

Non-significant associations were noted for hemotho-
rax (OR 1.074, 95% CI 0.922-1.251) and empyema
(OR 0.945, 95% CI 0.805-1.109).
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Figure 1. Baseline characteristics and laboratory parameters (before and after matching)
Before Matching After Matching
Parameter Cannabis+Cirrhosis ~ Cirrhosis-Cannabis  p-value  Std Diff ~ Cannabis+Cirrhosis  Cirrhosis-Cannabis  p-value  Std Diff
Age at 50.6 +12.6 56.6 +13.5 <0.001 0.462 50.6 +12.6 50.6 +12.6 0.999 < 0.001
Index
Mate 66.9% 54.0% <0.001 0.265 66.9% 66.9% 0.989 < 0.001
Female 30.2% 42.7% <0.001 0.262 30.2% 30.2% 1 < 0.001
Sodium 1374 £ 4.0 138.0 + 3.8 <0.001 0.151 1374 £ 4.0 137.7 £ 4.0 <0.001 0.072
(mmol/L)
Creatinine 12+23 12+20 <0.001 0.022 12+23 12+17 0.328 0.007
(mg/dL)
Hemoglobin 112:91E 2.9 127+24 <0.001 0.064 12,5/ 2.5 127 +25 <0.001 0.074
(9/dL)
Platelets 194.6 +105.7 200.3 £99.3 <0.001 0.056 194.6 +105.7 196.6 + 104.2 0.009 0.019
(10" 3/ uL)
ALT (U/L) 54.7 +143.3 54.0 +129.3 0.373 0.005 54,7 +143.3 62.6 + 145.6 <0.001 0.055
AST (U/L) 72.9 +216.5 65.7 +190.2 <0.001 0.035 729 +216.5 76.2 +199.5 0.037 0.016
Total Bilirubin 1.6 =3.2 14+£28 <0.001 0.073 16+32 1.7 +£3.7 <0.001 0.041
(mg/dL)
INR 1.3+05 13+05 0.459 0.005 1.3+05 13+05 0.087 0.014
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Figure 2. Forest plot comparing odd ratios for outcomes in the cannabis + cirrhosis vs cirrhosis without cannabis use di-

sorder group
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Discussion

Cannabis has been legalized in over 30 states in the
United States, and it is crucial to understand its effect
on patients with cirrhosis.'* The endocannabinoid sys-
tem has been known to play a role in cirrhosis through
the CB1 and CB2 receptors which are G-protein cou-
pled receptors.”” Within the liver, CB1 receptors have
been detected in endothelial cells and hepatocytes
whereas CB2 receptors have been detected in Kupffer
cells and are upregulated in hepatic fibrogenic cells.'®
Exocannabinoids like tetrahydrocannabinol (THC),
tetrahydrocannabivarin (THCV), and CBD which are
major components of cannabis act on CB1 and CB2
receptors. THC and THCV are analogs and function
as CB1/CB2 agonists in high doses and a CB1/CB2
neutral antagonist in low doses. CBD functions as an
indirect CB1 agonist. These could potentially increase
the fibrogenic potential.'”""?

Liver cirrhosis is caused by advancement in healing
and fibrosis, and occurs due to chronic stimuli includ-
ing viral, autoimmune, drug induced, cholestatic and

metabolic diseases.?*?

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):208-215

Recent population studies have shown that canna-
bis use has significantly increased in young adults aged
26-49 years, but has remained constant in youth aged
17-25 years, with increased use noted in males as com-
pared with females from 2021-2022.%

Prior retrospective cohort studies using the State
Inpatient Database and Nationwide Inpatient Sample
focused on patients with hepatitis C cirrhosis or broader
cohorts with compensated and decompensated cirrho-
sis. In those studies, cannabis use was associated with
lower mortality or morbidity among patients with al-
coholic cirrhosis and other cirrhosis etiologies.”?*¢ In
contrast, a recent meta-analysis showed that the risk of
advanced liver fibrosis among HCV-infected patients
who use cannabis was higher than non-users.”

Complementary to our findings, a retrospective
population-based, cohort study indicated that all-cause
ER visits or hospitalizations were significantly greater
among cannabis users than among controls.”® Several
studies indicate cannabis use is associated with longer
ICU stays.” However, there is paucity of studies specif-
ically identifying rates of critical care admission.
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Inhalation of cannabis smoke exposes to the risk
of pulmonary infections including pneumonia due to
the inflammation of the bronchial mucosa, leading to
the alteration of the mucociliary system.*® In their co-
hort study, Bisconti ez /. found an association between
cannabis users and an increased risk of primary sponta-
neous pneumothorax compared with non-users.”’ Sim-
ilarly, another case-control study showed an increased
risk of pneumothorax in exclusive cannabis users com-
pared with exclusive tobacco smokers.* The mechanism
could be related to the higher puff volume and breath
holding time which could raise intra-alveolar pressure
leading to shearing force and injury.?

There is no existent literature supporting a direct
causal link between cannabis use and hypoalbuminemia
in healthy individuals. Firstly, albumin is a negative
acute-phase reactant, and decreases during inflammato-
ry states irrespective of hepatocyte mass, which is com-
monly seen in hospitalized patients.* Secondly, canna-
bis exposure correlates with worse diet quality and lower
BMI in the general population.’

The increased odds of dyselectrolytemia, including
hyponatremia and hypokalemia, is likely related to Can-
nabis Hyperemesis syndrome, a term coined by Allen ez
al.,’* and described by Simonetti ef 4. in their case se-
ries’” who noted cyclical vomiting being associated with
chronic cannabis use.

The increased odds of hyperkalemia noted in canna-
bis users with cirrhosis compared with non-users can be
explained by two hypotheses. Firstly, heavy cannabis use
can trigger cannabinoid hyperemesis syndrome (CHS)
with severe vomiting leading to Acute Kidney Injury
(AKI), diminishing distal sodium delivery and potassi-
um excretion as described in case reports.’®*? Secondly,
hyperkalemia is more plausibly explained by renal dys-
function secondary to hepatorenal physiology, the use
of potassium-sparing diuretics such as spironolactone,
or adrenal insufficiency, all of which are prevalent in
this population.

Limitations

Although the data were obtained from a validat-
ed multicenter and research platform database of
more than 70 different healthcare systems with over
130 million patients across the United States, the elec-
tronic records might have errors in timely data entry
of lab values, comorbidities and even diagnosis. The
absence of data on cirrhosis etiology (e.g., alcoholic,
viral, metabolic) is a significant limitation, as etiolo-

gy may independently influence the outcomes stud-
ied. Similarly, data on alcohol consumption, tobacco
use, and opioid use, which may confound the associa-
tion between CUD and complications, were unavail-
able for adjustment. The inability to determine the
dose, frequency, or route of cannabis administration
further limits mechanistic interpretation. The statis-
tical significance observed for some outcomes (e.g.,
all-cause mortalitcy OR 1.086) should be interpreted
with caution given the large sample size, as small ab-
solute differences may achieve statistical significance
without corresponding clinical relevance. Finally, the
observational design of the study precludes causal
inference, and confounding by indication cannot be

excluded.

Conclusion

In this large propensity-matched retrospective co-
hort study, CUD was associated with increased rates of
all-cause mortality, critical care admission, pneumonia,
pneumothorax, dyselectrolytemia, and hypoalbumin-
emia among patients with cirrhosis. These observa-
tional findings suggest that CUD may be a marker of
increased risk in this vulnerable population, but they
do not establish causality. Incorporating cannabis-use
history into clinical assessment and counseling may be
reasonable; however, further prospective studies are
needed to determine mechanisms, clinical relevance,
and long-term outcomes.
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Introduccion. El cincer colorrectal en adultos menores
de 50 afios, o cdncer colorrectal de inicio temprano, ha
mostrado un aumento progresivo en su incidencia a nivel
mundial. Este grupo etario habitualmente es excluido de
los programas de tamizaje. Objetivos. Describir las ca-
racteristicas epidemioldgicas, clinicas y los resultados de
sobrevida de pacientes con cdncer colorrectal de inicio tem-
prano atendidos en un centro de referencia. Materiales
y métodos. Estudio de cohorte retrospectiva que incluyé
pacientes de hasta 49 afios con diagndstico histoldgico de
adenocarcinoma colorrectal atendidos entre 2015 y 2024.
Se analizaron variables clinicas, localizacién tumoral, es-
tadio TNM y supervivencia. Resultados. Se incluyeron 56
pacientes, con mediana de edad de 42 arios (RIC 13,3). La
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localizacion mds frecuente fue colon derecho (32,1%). El
57% presentd enfermedad en estadio avanzado y 33,9%
metdstasis al diagndstico. La mediana de sobrevida global
fue de 78 meses, con una sobrevida a 5 afios de 59,3%. La
presencia de metdstasis al diagndstico se asocid de manera
independiente con peor sobrevida (HR 2,38; IC 95% 1,08
—526; p = 0,031), y la edad menor de 40 aiios mostrd
una tendencia a peor prondstico (HR 2,17; 1C 95% 0,95
—5,00; p = 0,065). Conclusién. Si bien el colon derecho
fue la localizacion individual mds frecuente, no se observd
un predominio claro de ninguna localizacion tumoral. La
cohorte se caracterizd por una elevada proporcion de enfer-
medad avanzada al diagndstico y una supervivencia global
menor que la reportada en otras series. La enfermedad me-
tastdsica fue el principal determinante de la sobrevida, y
los pacientes menores de 40 afios mostraron una tendencia
a peor evolucidn.

Palabras claves. Cincer colorrectal de inicio temprano, so-
brevida global, metdstasis, adultos jévenes, factores prondsticos.
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Summary

Introduction. Colorectal cancer in adults under 50 years
of age, known as early-onset colorectal cancer, has shown a

progressive increase in incidence worldwide. This age group

is usually excluded from screening programs. Objectives.

To describe the epidemiological and clinical characteristics
and survival outcomes of patients with early-onset colorectal
cancer treated at a referral center. Materials and methods.

A retrospective cohort study that included patients up to

49 years of age with a histological diagnosis of colorectal
adenocarcinoma treated between 2015 and 2024. Clin-

ical variables, tumor location, TNM stage, and survival
were analyzed. Results. A toral of 56 patients were in-

cluded, with a median age of 42 years (IQR 13.3). The
most frequent tumor location was the right colon (32.1%).

Fifty-seven percent had advanced-stage disease and 33.9%

had metastases at diagnosis. The median overall surviv-

al was 78 months, with a 5-year survival rate of 59.3%.

The presence of metastases at diagnosis was independently
associated with poorer survival (HR 2.38; 95% CI 1.08 —
5.26; p = 0.031), and age under 40 years showed a trend
toward poorer prognosis (HR 2.17; 95% CI 0.95-5.00;

p = 0.065). Conclusion. Although the right colon was the
most common individual site, no clear predominance of
any tumor site was observed. The cohort was characterized
by a high proportion of advanced disease at diagnosis and
an overall survival rate lower than that reported in other
series. Metastatic disease was the main determinant of sur-

vival, and patients younger than 40 years of age tended to

have a poorer prognosis.

Keywords. Early-onset colorectal cancer, overall survival,
metastasis, young adults, prognostic factors.

Abreviaturas

CCR: Cincer colorectal.

CCR-IT: Céncer colorectal de inicio temprano.
HR: Hazard ratio.

RIC: Rango intercuartilico.

SG: Sobrevida global.

Introduccion

El cdncer colorrectal (CCR) constituye el segundo
tumor maligno mds frecuente y la segunda causa de
mortalidad por cdncer en Argentina.! Tradicionalmen-

te, la mayor carga de enfermedad se ha encontrado en
individuos mayores de 50 afios, lo que justifica su inclu-
sién en los programas de tamizaje. En los paises desarro-
llados se ha observado una disminucién en la incidencia
de CCR de 0,92% anual desde 1975 hasta 2010 como
consecuencia de los programas de prevencién y detec-
cién precoz.>’

En contraste, se ha documentado un incremen-
to progresivo en la incidencia de cdncer colorrectal en
personas menores de 50 afos, entidad conocida como
cdncer colorrectal de inicio temprano (CCR-IT), gru-
po etario que habitualmente queda excluido de los pro-
gramas de tamizaje.*> Se cree que, en 2030, 1 de cada
10 cdnceres de colon y 1 de cada 4 cdnceres de recto
serdn diagnosticados en este grupo de pacientes.’

Se reconoce que individuos con sindrome de Lynch
o poliposis adenomatosa familiar presentan un riesgo
mayor de CCR a edades tempranas, pero estos sindro-
mes hereditarios representan solo entre el 3% y el 6%
de todos los casos de CCR.® La mayorfa de los casos
de CCR-IT son esporddicos, por lo que se considera
que factores relacionados con el estilo de vida, como
obesidad, sedentarismo, dieta y exposicién a antibié-
ticos, podrian desempefnar un papel relevante en su
desarrollo.>¢7

El CCR-IT suele diagnosticarse en estadios mds
avanzados, probablemente como resultado de una
combinacién entre caracteristicas bioldgicas poten-
cialmente mds agresivas y un menor nivel de sospecha
clinica, tanto por parte de los pacientes como de los
profesionales de la salud.* Esto repercute negativamen-
te en la sobrevida de estos adultos jévenes y podria
traducirse en una mayor carga de afios potenciales de
vida perdidos.

Si bien existen estudios nacionales sobre CCR-IT),
resulta de particular interés caracterizar su comporta-
miento a nivel provincial. Diversos factores genéticos,
ambientales y socioeconémicos pueden influir en la in-
cidencia, presentacién clinica y prondstico de esta enfer-
medad, por lo que la extrapolacién de datos internacio-
nales o nacionales puede no reflejar adecuadamente la
realidad epidemioldgica y asistencial local.

El objetivo de este estudio es describir las caracteris-
ticas epidemioldgicas, clinicas y los resultados de sobre-
vida de pacientes con CCR-IT atendidos en un centro
de referencia.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva en
pacientes con diagndstico de cdncer colorrectal de
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inicio temprano, definido como diagnéstico de CCR
antes de los 50 afos, atendidos en un hospital de refe-
rencia regional del interior de Argentina, entre los afios
2015 y 2024.

Los datos clinicos, anatomopatolégicos y evolutivos
fueron obtenidos a partir de la revisién de historias cli-
nicas y registros institucionales. Se incluyeron pacientes
con confirmacién anatomopatoldgica de adenocarcino-
ma colorrectal. Se excluyeron pacientes con histologia
diferente a adenocarcinoma, incluyendo tumores neu-
roenddécrinos o carcinomas escamosos. Se registraron
variables demogridficas (edad, sexo), clinicas (forma de
presentacién, localizacién tumoral), anatomopatold-
gicas (grado histoldgico, estadio tumoral, clasificacién
TNM) y evolutivas. Las formas de presentacién clini-
ca fueron agrupadas segin el signo o sintoma predo-
minante al momento del diagndstico. Los pacientes
asintomdticos realizaron colonoscopia por antecedentes
familiares de cdncer colorrectal. La categoria “perfora-
cién” correspondié a pacientes que se presentaron con
abdomen agudo secundario a una perforacién tumoral
espontdnea.

Los datos de seguimiento se obtuvieron de forma
indirecta basados en los registros institucionales. Los
eventos se definieron como la ausencia de consultas pos-
teriores al ultimo contacto o fallecimiento. La sobrevi-
da global se definié como el tiempo transcurrido entre
la fecha del diagnéstico anatomopatoldgico y la fecha
de la ultima consulta de seguimiento o fallecimiento,
expresado en meses. Los pacientes vivos al cierre del se-
guimiento fueron considerados censurados. La pérdida
de seguimiento fue interpretada como posible evento en
contexto clinico de enfermedad avanzada.

Las variables continuas se describieron mediante
mediana y rango intercuartilico (RIC). Las variables
categéricas se expresaron como frecuencias absolutas
y porcentajes. Las asociaciones entre variables clinicas
y anatomopatoldgicas se evaluaron mediante prueba
de chi cuadrado o test exacto de Fisher, segin corres-
pondiera. Se realiz6 un andlisis univariado exploratorio
incluyendo todas las variables independientes recolec-
tadas. Las variables con asociacién estadisticamente
significativa o relevancia clinica fueron posteriormente
consideradas para el andlisis multivariado. Se realizé
ademds un andlisis exploratorio utilizando 40 afios
como punto de corte etario, de acuerdo con publica-
ciones previas.

La sobrevida global se estimé mediante el méto-
do de Kaplan—Meier y las diferencias entre grupos se
evaluaron con la prueba de log-rank. Se construyé un
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modelo de regresién de Cox multivariado para iden-
tificar factores asociados a sobrevida, expresando los
resultados como hazard ratio (HR) con intervalos de
confianza del 95%. Para el modelo multivariado se in-
cluyeron variables clinicamente relevantes y aquellas
asociadas a sobrevida en el andlisis univariado, limi-
tando el nimero de covariables (mdximo una varia-
ble cada 10 eventos), para evitar sobreajuste debido al
tamafio muestral. La proporcionalidad de riesgos fue
evaluada mediante la inspeccidn visual de las curvas de
Kaplan-Meier. Se consideré significativo un valor de
2 < 0,05. El andlisis estadistico se realizé utilizando el
software Jamovi versién 2.6.45.0 (The jamovi project,
Sydney, Australia).

El estudio fue realizado de acuerdo con los principios
de la Declaracién de Helsinki y aprobado por el comité
de ética institucional. Debido al cardcter retrospectivo y
observacional del estudio y al uso de datos anonimiza-
dos, se eximié el requerimiento de consentimiento in-
formado individual.

Resultados

Se incluyeron 60 pacientes con tumores colorrec-
tales con edad menor a 50 afios atendidos entre 2015
y 2024 en un centro de derivacién provincial. Se ex-
cluyeron cuatro casos por histologfa diferente a adeno-
carcinoma (3 tumores neuroendocrinos y 1 carcino-
ma escamoso de ano), quedando 56 pacientes para el
andlisis final. La mediana de edad al diagndstico fue de
42 afos (RIC 13,3), con predominio del sexo masculino
(57,1%). Las caracteristicas clinicas y anatomopatolégi-
cas de la muestra se presentan en la Tabla 1.

La forma de presentacién clinica mds frecuente
fue enterorragia en 16 pacientes (28,6%), seguida
de dolor abdominal y oclusién o suboclusién intesti-
nal, ambos reportados en 7 pacientes (12,5%). Once
pacientes (19,6%) se encontraban asintomdticos al
momento del diagnéstico. La distribucién del sitio
tumoral fue similar entre colon derecho (32,1%), rec-
to (30,4%) y colon sigmoides (26,8%), siendo el co-
lon derecho la localizacién individual mds frecuente.
La mayorifa de los tumores fueron grado histoldégico
2 (n = 44, 78,6%), con predominio de enfermedad
localmente avanzada (T3 — T4 83,9%) y compromiso
ganglionar en 60,7% de los pacientes. La presencia de
metdstasis al diagndstico se observé en 33,9% de los
casos. La distribucién anual de casos mostré variabili-
dad durante el periodo de estudio, sin evidenciar una
tendencia temporal definida.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la cohorte

Variable Total (n = 56)
Edad, mediana (RIC) 42,0 (13,3)
Grupos de edad
10— 19 afios 3 (5,4%)
20 - 29 afios 9 (16,1%)
30 - 39 afios 12 (21,4%)
40 - 49 afios 32 (57,1%)
Sexo
Masculino 32 (57,1%)
Femenino 24 (42,9%)
Clinica
Sangrado 16 (28,6%)
Oclusion 7 (12,5%)
Dolor abdominal 7 (12,5%)
Anemia 10 (17,9%)
Cambio de habito 4 (7,1%)
Perforacion 1(1,8%)
Asintomatico 11 (19,6%)
Urgencia
Si 8 (14,3%)
No 48 (85,7%)
Sitio tumoral
Derecho 18 (32,1%)
Transverso 1(1,8%)
Izquierdo 5(8,9%)
Sigmoides 15 (26,8%)
Recto 17 (30,4%)
Grado histologico
Grado 1 6 (10,7%)
Grado 2 44 (78,6%)
Grado 3 6 (10,7%)
T
T 3 (5,4%)
T2 6 (10,7%)
T3 33 (58,9%)
T4 14 (25,0%)
N
NO 22 (39,3%)
N1 21 (37,5%)
N2 12 (21,4%)
N3 1(1,8%)
Metastasis 19 (33,9%)

RIC: rango intercuartilico.

Las mujeres presentaron metdstasis al momento
del diagndstico con mayor frecuencia que los hombres
(41,7% vs. 28,1%; p = 0,292). Los pacientes meno-
res de 40 afios mostraron una mayor proporcién de
tumores localmente avanzados (T3-T4) en compara-
cién con aquellos de 40 afos o mds (100% vs. 79,5%
2 = 0,092). Asimismo, se observé una mayor frecuen-
cia de compromiso ganglionar (66,7% vs. 59,1%;
2 =0,632) y una menor proporcién de enfermedad me-
tastdsica (25,0% vs. 36,4%; p = 0,462) en los menores de
40 anos. Ninguna de estas relaciones fue estadistica-
mente significativa.

En relacién con la presentacién clinica, los pacien-
tes que consultaron por sangrado digestivo, anemia
o fueron diagnosticados de manera asintomdtica pre-
sentaron una menor frecuencia global de enfermedad
metastdsica al diagndstico en comparacién con el resto
de las formas de presentacién (27% vs. 47,4%), sin
evidenciar asociacién estadisticamente significativa en
el andlisis por categorfas clinicas (p = 0,632). Segin
la localizacién tumoral, los tumores de colon izquier-
do y sigmoides mostraron tendencia a una mayor fre-
cuencia de enfermedad metastdsica (80,0% y 46,7%,
respectivamente) en comparacién con el resto de las
localizaciones, sin alcanzar significacién estadistica
(p = 0,062). En los restantes andlisis bivariados no se
observaron asociaciones significativas entre sexo, edad,
forma de presentacién clinica y localizacién tumoral
con las variables clinicas evaluadas (Tabla 2).

La mediana de seguimiento de toda la cohorte fue
de 42 meses. Durante el periodo de observacién se re-
gistraron 27 eventos (48,2%). La mediana de sobrevi-
da global fue de 78 meses (IC 95% 54 — no alcanzado).
La sobrevida estimada a 1, 3 y 5 afios fue de 76,8%,
64,0% y 59,3%, respectivamente (Figura 1).

Los pacientes menores de 40 afios mostraron ten-
dencia a peor sobrevida, aunque sin alcanzar signi-
ficacién estadistica (HR 1,96; IC 95% 0,87 — 4,35;
p = 0,107) (Figura 2A). La presencia de metdstasis al
diagnéstico se asocié con menor sobrevida global de
manera estadisticamente significativa en el andlisis
univariado (HR 2,17; IC 95% 1,00 — 4,76; p = 0,049)
(Figura 2B). Algunas formas de presentacién clinica,
particularmente el cambio de hdbito evacuatorio y la
perforacién tumoral, mostraron asociaciones explora-
torias con la sobrevida, aunque basadas en un nimero
reducido de casos y con intervalos de confianza am-
plios (Tabla 3). No se observaron diferencias signifi-
cativas en sobrevida segin sexo, localizacién tumoral,
grado de invasién local o positividad ganglionar.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):216-225  » 219



Cdncer colorrectal de inicio temprano: caracteristicas y andlisis de sobrevida en una cohorte hospitalaria Rubén Balmaceda y col.

Tabla 2. Andlisis bivariados. Los valores se expresan como n/N (%). Los valores de p corresponden a prueba de chi cuadrado
0 test exacto de Fisher segiin correspondiera

Variable Nivel n T3-T4 p N positivos p Metastasis p
Sexo Femenino 24 19/24 (79,2%) 0,402 13/24 (54,2%) 0,382 10/24 (41,7%) 0,292
Masculino 32 28/32 (87,5%) - 21/32 (65,6%) - 9/32 (28,1%) -
Edad > 40 afios 44 35/44 (79,5%) 0,092 26/44 (59,1%) 0,632 16/44 (36,4%) 0,462
< 40 afios 12 12/12 (100,0%) ; 8/12 (66,7%) ; 3/12 (25,0%) -
Clinica Asintomatico 1 10/11 (90,9%) 0,522 6/11 (54,5%) 0,302 4/11 (36,4%) 0,632
Sangrado 16 11/16 (68,8%) - 9/16 (56,3%) - 4/16 (25,0%) -
Anemia 10 9/10 (90,0%) - 5/10 (50,0%) - 2/10 (20,0%) -
Cambio de habito 4 3/4 (75,0%) ; 3/4 (75,0%) ; 2/4 (50,0%) -
Dolor abdominal 7 6/7 (85,7%) - 7/7 (100,0%) - 417 (57,1%) -
Perforacion 1 1/1 (100,0%) - 0/1 (0,0%) - 0/1 (0,0%) -
Abdomen agudo 7 7/7 (100,0%) - 4/7 (57,1%) - 3/7 (42,9%) -
Sitio Derecho 18 14/18 (77,8%) 0,902 11/18 (61,1%) 0,272 3/18 (16,7 %) 0,062
Transverso 1 1/1 (100,0%) - 0/1 (0,0%) - 0/1 (0,0%) -
lzquierdo 5 4/5 (80,0%) - 5/5 (100,0%) - 4/5 (80,0%) -
Sigmoides 15 13/15 (86,7%) ; 8/15 (53,3%) ; 7115 (46,7%) -
Recto 17 15/17 (88,2%) - 10/17 (58,8%) - 5/17 (29,4%) -
Urgencia  Si 8 8/8 (100,0%) 0,182 4/8 (50,0%) 0,502 3/8 (37,5%) 0,822
No 48 30/48 (81,3%) - 30/48 (62,5%) - 16/48 (33,3%) -
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de sobrevida global en pacientes con cdncer colorrectal de inicio temprano
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida segiin variables especificas
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A: Comparacion segun grupo de edad. B: Comparacion segun presencia de metastasis al diagnéstico. HR: Hazard ratio multivariado.
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Para el andlisis multivariado de regresién de Cox
se utilizaron dos variables: la presencia de metdstasis y
la edad menor a 40 afios. La presencia de metdstasis al
diagnéstico se mantuvo asociada de manera indepen-

diente con peor sobrevida global (HR 2,38; IC 95%

Tabla 3. Andlisis univariado y multivariado de sobrevida

1,08 —5,26; p = 0,031). La edad menor a 40 afios mos-
tré una asociacién limitrofe con peor prondéstico, sin
alcanzar significacién estadistica (HR 2,17; IC 95%
0,95 — 5,00; p = 0,065). Los resultados mds relevantes
del andlisis de sobrevida se resumen en la Tabla 3.

Variable Nivel Mediana SG HR univariado IC 95% p HR multivariado 1C 95% p
(meses)

Global 78 54,0 - NA

Edad < 40 Si 42 1,96 0,87 -4,35 0,107 2,17 0,95 - 5,00 0,065
No 90

Metastasis Si 54 2,17 1,00 - 4,76 0,049 2,38 1,08 - 5,26 0,031
No 102

N positivos Si 66 1,51 0,68 - 3,38 0,312
No 102

T3-T4 Si 66 2,11 0,63 -7,05 0,225
No NA

Cambio de Si 12 8,33 1,54 - 14,28 0,006

habito evacuatorio*
No 90

Perforacion* Si 6 8,33 1,03 - 50,00 0,047
No 78

SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NA: no alcanzado. *: Estimaciones exploratorias debido al bajo nimero de casos.

Discusién

En esta cohorte retrospectiva de pacientes con cdncer
colorrectal de inicio temprano, se observé una elevada
proporcién de enfermedad localmente avanzada y me-
tastdsica al momento del diagndstico, con una mediana
de sobrevida global de 78 meses y sobrevida a 5 afos
de 59,3%. La presencia de metdstasis al diagndstico fue
un factor asociado de manera independiente con peor
sobrevida, y la edad menor de 40 afios mostré una ten-
dencia a peor prondstico sin alcanzar significacién esta-
distica.

Clinicamente la mayoria de los pacientes en nues-
tro estudio se presentd con sangrado rectal, en un 28%
de los casos. Lo mismo ha sido sefialado en otras pu-
blicaciones, donde sugieren que entre el 70 y el 95%
de los pacientes con CCR-IT presentaron previamente
sintomas considerados de alarma, como sangrado rec-
tal, dolor abdominal, cambio de hdbito evacuatorio o
anemia.® El 19,6% de los pacientes incluidos en nuestra
cohorte no presentaron sintomas atribuibles a cdncer
colorrectal al momento del diagnéstico. En estos casos,
la indicacién de colonoscopia se debid principalmente
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a antecedentes familiares de cdncer colorrectal. El ha-
llazgo de una proporcién no menor de pacientes asinto-
mdticos sugiere que una reduccién en la edad de inicio
del tamizaje podria beneficiar también a adultos jévenes
sin sintomas atribuibles a cdncer colorrectal. En nues-
tra serie los pacientes con sangrado digestivo tuvieron
menor frecuencia de enfermedad metastdsica, aunque
sin significacién estadistica. Este hallazgo sugiere que el
sangrado macroscépico podria representar un signo de
presentacién relativamente precoz.

El 57% de los pacientes en nuestro estudio se pre-
senté en un estadio avanzado, ya sea por positividad
ganglionar o presencia de metdstasis a distancia (esta-
dios IIT y IV). Hallazgos similares fueron reportados por
otras publicaciones, donde esa proporcién alcanzé hasta
el 75% de los pacientes con CCR-IT.? La presencia de
metdstasis al diagndstico ha sido reportada con mayor
frecuencia en los pacientes menores a 50 afios en va-
rias series, con incidencias de 27% vs. 14% en controles
mayores.'” En nuestra serie mds de un tercio de los pa-
cientes se presentaron con enfermedad metastdsica. En
un estudio multicéntrico que incluyé 224 pacientes me-
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nores de 45 afos, el 61% de los pacientes jévenes pre-
sentaban metdstasis al momento del diagndstico, contra
45% de los controles."” En el 4mbito nacional se ha re-
portado una tasa de metdstasis en CCR-IT que duplica
a la de los controles mayores (18,8% vs. 8%), aunque
la proporcién es menor que en nuestra serie (33,9%)."
La baja tasa de metdstasis en CCR-IT reportada en el
estudio multicéntrico argentino puede deberse a que la
base de datos incluyé solamente pacientes quirdrgicos.
La elevada incidencia de metdstasis al diagndstico en pa-
cientes con cdncer colorrectal menores a 50 afios podria
explicarse por retardo diagnéstico, biologfa tumoral mds
agresiva o ambos mecanismos combinados. '

En cuanto a la localizacién de los tumores, la mayo-
ria de las series describen que el recto y el colon sigmoi-
des son los segmentos mds frecuentemente afectados.
Varios autores han reportado que hasta el 80% de los
pacientes presentd tumores ya sea en el colon sigmoi-
des o en el recto.'®" Tal es asi que se ha recomendado
tamizaje con sigmoidoscopfa a pacientes menores de
50 afios.”” En un estudio multicéntrico reciente de al-
cance nacional, mds del 64% de los pacientes presen-
taron tumores de recto o sigmoides.'> A diferencia de
la mayoria de las series publicadas, el colon derecho
constituyé la localizacién individual mds frecuente en
nuestra cohorte; sin embargo, las diferencias respecto
del recto y colon sigmoides fueron pequefias y no per-
miten establecer un predominio claro de localizacién.
Esto probablemente pueda atribuirse a la inclusién de
pacientes con sindromes hereditarios, donde los tumo-
res proximales son mds frecuentes.'” Los antecedentes
familiares y caracteristicas genéticas no fueron analiza-
dos en el presente estudio porque esos datos no estaban
disponibles en los registros hospitalarios. En nuestra co-
horte los sujetos que presentaron tumores de colon iz-
quierdo o sigmoides tuvieron un aumento en la propor-
cién de enfermedad metastdsica comparado con otras
localizaciones, de forma no significativa, sugiriendo el
concepto de que los tumores esporddicos son diagnosti-
cados mds tardiamente y tienen peor prondstico que los
tumores hereditarios.'*

El andlisis de los subgrupos de edad, comparando
menores y mayores de 40 afios es frecuente en la biblio-
graffa, y es de importancia ya que 2/3 de los CCR-IT
aparecen entre los 40 y 49 anos.'>" En nuestra serie el
57% de los pacientes tuvo mds de 40 afios. La caracte-
rizacién de estos grupos podria justificar la ampliacién
de los rangos habituales de tamizaje. Algunos estudios
que hicieron esta comparacién hallaron una mayor pro-
porcién de tumores derechos en el grupo mds joven

(30% vs. 28%), y de izquierdos en los mayores (33%
vs. 31%)." En dichas series, los pacientes menores de
40 afios tuvieron también una mayor frecuencia de
presentacién en estadios III y IV. En nuestra serie los
pacientes menores de 40 tuvieron mayor frecuencia de
tumores localmente avanzados y positividad ganglionar,
aunque sin significacién estadistica. La serie argentina
mencionada previamente reportd resultados diferentes,
con una mayor tasa de invasién nodal y metdstasis a dis-
tancia en los pacientes entre 40 y 49 afos.'?

La sobrevida a 3 afos de nuestra cohorte fue del 64%,
menor a la publicada por otras series, donde fue cercana
al 80%.'° Los datos de sobrevida de los pacientes con
CCR-IT disponibles en las publicaciones son heterogé-
neos. Por un lado existen estudios que muestran que
estos pacientes podrian tener mejor sobrevida que los
pacientes mayores de 50 afios," otros establecen que la
sobrevida por estadio es similar entre ambos grupos'’ y,
por ultimo, algunos autores hallaron un peor prondstico
en los pacientes mds jévenes, lo cual es atribuido al ha-
llazgo de peores caracteristicas histolégicas.'® Una causa
probable de esta disparidad puede ser la inclusién en los
estudios de pacientes portadores de sindromes genéti-
cos, que suelen tener mejor prondstico que los pacientes
con tumores esporddicos.'’ Posiblemente los pacientes
jévenes con estadios tempranos logren mejor sobrevida
que los pacientes mayores, debido a un mejor estado de
salud general que les permite tolerar linfadenectomias
mds extendidas, tengan menor morbilidad perioperato-
ria y sean mds propensos a recibir tratamientos quimio-
radioterdpicos mds agresivos.'>'*?* Entre los pacientes
con estadios mds avanzados la sobrevida es similar o in-
cluso peor en los pacientes jévenes.*!

Un hallazgo esperable de este estudio fue la asocia-
cién independiente entre enfermedad metastdsica y dis-
minucién de la sobrevida, lo cual ha sido descripto en
multiples publicaciones.**!” También se observé una
tendencia a una menor sobrevida en el grupo de pacien-
tes menores de 40 afios, sin significacién estadistica po-
siblemente debido al bajo nimero muestral. En un es-
tudio mencionado previamente, realizado sobre la base
de datos estadounidense SEER, también observaron que
la edad menor a 40 afios fue un factor independiente
de empeoramiento de la sobrevida.” La causa de este
fenémeno se ha atribuido a una biologfa tumoral mds
agresiva, mds que a retardo diagndstico o enfermedad
mds avanzada.”

Este estudio presenta algunas limitaciones dada su
naturaleza retrospectiva y su limitado tamafio muestral.
Vale la pena recalcar que la obtencién de los datos de
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seguimiento fue indirecta, pudiendo haber existido pér-
didas de seguimiento clasificadas erréneamente como
eventos. Otra debilidad es la ausencia de datos fami-
liares, genéticos y moleculares, sobre todo teniendo en
cuenta que la mayorfa de los individuos en nuestra co-
horte presentaron localizacién en colon derecho. Estos
datos permitirfan estratificar de manera mds precisa los
factores que afectan la sobrevida.

Este estudio es, a nuestro conocimiento, la primera
serie de CRC-IT reportada en el interior de Argentina,
y también uno de los pocos andlisis de sobrevida a nivel
nacional.

En conclusidn, el colon derecho constituyé lalocaliza-
cién individual mds frecuente en esta cohorte, aunque sin
un predominio marcado respecto de otras localizaciones
colorrectales. La cohorte se caracterizé por una elevada
proporcién de casos con enfermedad avanzada al momen-
to del diagnéstico, con una sobrevida global estimada a
5 afios de 59,3%. A diferencia de las series nacionales,
los pacientes menores de 40 afos se encontraban en
estadios mds avanzados. La presencia de metdstasis al
diagnéstico fue asociada de manera independiente con
peor sobrevida, y la edad menor de 40 afios mostré una
tendencia a peor prondstico. Son necesarios estudios
prospectivos y poblacionales que comparen pacientes
menores y mayores de 50 afios, con el objetivo de op-
timizar estrategias diagnésticas y definir subgrupos de
riesgo en adultos jévenes.
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Resumen

Introduccion. La ingesta de sustancias cdusticas en los
nifios puede producir lesiones esofagogdstricas con secuelas
significativas, particularmente estenosis esofdgica. La en-
doscopia digestiva alta temprana permite graduar la lesion
segiin la clasificacion endoscdpica de Zargar y orientar el
seguimiento. Objetivo. Describir el perfil endoscdpico y te-
rapéutico de pacientes pedidtricos con ingesta de cdusticos
atendidos entre 2018 y 2024 en un hospital pedidtrico de
referencia. Material y métodos. Estudio observacional,
retrospectivo y descriptz’vo. Se incluyeron pacientes meno-
res de 14 afios sometidos a videoendoscopia digestiva alta
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de urgencia por sospecha o confirmacién clinica de ingesta
de cdusticos (enero 2018 a diciembre 2024). Las lesiones
se clasificaron segiin la clasificacion endoscdpica de Zargar
(0, I, Ila, 11b, III). Se registraron el compromiso gdstri-
co y la necesidad de tratamiento (dilataciones, inyeccién
de triamcinolona intralesional o cirugia). Resultados. Se
analizaron 161 pacientes (edad media 3 afios; 65,8% va-
rones). En la endoscopia inicial no se evidenciaron lesio-
nes en 60 (37,3%), se observé Zargar I en 39 (24,2%),
Zargar I en 53 (32,9%) y Zargar III en 9 (5,6%). En
25 casos (15,5%) se registrd gastritis, principalmente en
lesiones Zargar II-II1. Requirieron dilataciones esofigi-
cas 32 pacientes (19,8%): 25/53 (47,2%) con lesiones
Zargar I y 7/9 (77,8%) con Zargar III. Se identifica-
ron 5 pacientes (3,1%) con estenosis refractaria (intervalos
< 21 dias). Quince pacientes recibieron triamcinolona in-
tralesional, aunque no se observé un beneficio concluyente
en la reduccion del niimero de dilataciones. Dos pacientes
(1,2%) requirieron tratamiento quirirgico (ascenso gds-
trico). Conclusiones. En esta serie, las lesiones Zargar 11
fueron las mds frecuentes entre las lesiones significativas y
se asociaron a una proporcion relevante de dilataciones. La
estratificacion endoscdpica temprana permite anticipar la
necesidad de intervencion y seguimiento. En nuestra expe-
riencia la triamcinolona intralesional no mostré un bene-
ficio concluyente.
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Palabras claves. Ingesta de cdusticos, pediatria, endoscopia
digestiva alta, clasificacion de Zargar, estenosis esofdgica, di-
latacion esofigica.

Endoscopic and Therapeutic Profile
of Pediatric Patients with Caustic
Ingestion: A Seven-Year Experience at
a High-Complexity Pediatric Hospital

Summary

Introduction. Ingestion of caustic substances in chil-
dren can cause esophagogastric injuries with significant
sequelae, particularly esophageal stenosis. Early upper
gastrointestinal endoscopy allows for grading the inju-
ry according to the Zargar endoscopic classification and
guiding follow-up. Objective. To describe the endoscop-
ic and therapeutic profile of pediatric patients who in-
gested caustic substances and were treated between 2018
and 2024 at a referral pediatric hospital. Materials
and Methods. Observational, retrospective, and de-
scriptive study. Patients under 14 years of age who un-
derwent emergency upper gastrointestinal videoendoscopy
due to suspected or clinically confirmed ingestion of caus-
tic substances (January 2018 - December 2024) were
included. Lesions were classified according ro the Zargar
endoscopic classification (0, 1, Ila, 11, II]). Gastric in-
volvement and the need for trearment (dilations, intrale-
sional triamcinolone injection, or surgery) were recorded.
Results. A rotal of 161 patients were analyzed (mean age
3 years; 65.8% male). At the initial endoscopy, no le-
sions were detected in 60 patients (37.3%); Zargar I was
observed in 39 (24.2%), Zargar Il in 53 (32.9%), and
Zargar Il in 9 (5.6%). Gastritis was noted in 25 cases
(15.5%), mainly in Zargar II-III lesions. Esophageal
dilations were required in 32 patients (19.8%): 25/53
(47.2%) with Zargar 11 lesions and 7/9 (77.8%) with
Zargar 111 lesions. Five patients (3.1%) were identified
with refractory stenosis (intervals < 21 days). Fifteen
patients received intralesional triamcinolone, although
no conclusive benefir was observed in reducing the num-
ber of dilations. Two patients (1.2%) required surgi-
cal treatment (gastric ascension). Conclusions. In this
series, Zargar Il lesions were the most common among
significant lesions and were associated with a significant
proportion of dilations. Early endoscopic stratification
allows for the anticipation of the need for intervention
and follow-up. In our experience, intralesional triamcin-
olone did not show a conclusive benefit.

Keywords. Ingestion of caustic substances, pediatrics, upper
gastrointestinal endoscopy, Zargar classification, esophageal
stenosis, esophageal dilation.

Abreviaturas
VEDA: Videoendoscopta Digestiva Alta.

ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroentero-
logy, Hepatology and Nutrition.

Introduccioén

La ingesta de sustancias cdusticas continda siendo
una causa relevante de lesién digestiva en pediatria y
representa un importante problema de salud publica,
particularmente en paises de ingresos medios y bajos,
donde persisten dificultades en la regulacién, el eti-
quetado y el almacenamiento seguro de los productos
corrosivos. La mayoria de los episodios ocurre de ma-
nera accidental en nifios pequefos. Las consecuencias
clinicas pueden ser severas y generar complicaciones
a corto y largo plazo, con impacto significativo en la
calidad de vida."?

Epidemiolégicamente, la ingesta de cdusticos pre-
senta una distribucién bifdsica: en pediatria predomina
la ingesta accidental en nifios pequefios, mientras que
en adultos suele asociarse a ingestas intencionales y le-
siones de mayor gravedad. El espectro de dafio produ-
cido depende de muiltiples factores, incluyendo el tipo
de sustancia, su concentracién, el volumen ingerido y
el tiempo de contacto con la mucosa digestiva, pudien-
do variar desde compromiso superficial hasta necrosis
transmural, perforacién y posterior desarrollo de este-
nosis esofdgica.’?

La videoendoscopia digestiva alta (VEDA) realizada
en forma precoz cumple un rol central en la evaluacién
inicial de estos pacientes. Las gufas internacionales re-
comiendan su realizacién dentro de las primeras 12 a
24 horas en pacientes seleccionados, con el objetivo de
determinar la extensién y severidad del dafio, estratifi-
car el riesgo de complicaciones y orientar la conducta
terapéutica.>* En este contexto, la clasificacién endos-
cbpica de Zargar se ha consolidado como una herra-
mienta ampliamente utilizada para predecir la evolu-
cién clinica, particularmente el riesgo de desarrollo de
estenosis esofdgica.’

Las estenosis esofdgicas constituyen una de las com-
plicaciones mds frecuentes y desafiantes de la ingesta de
cdusticos, requiriendo en muchos casos dilataciones en-
doscépicas seriadas y seguimiento prolongado. Si bien
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la dilatacién endoscépica es el tratamiento de primera
linea, la frecuencia de los procedimientos y la respuesta
clinica pueden variar considerablemente segin la seve-
ridad inicial de la lesién.®” Diversas estrategias adyu-
vantes han sido propuestas con el objetivo de reducir la
recurrencia de la estenosis y la necesidad de dilataciones
repetidas, entre ellas la inyeccién intralesional de corti-
coides como la triamcinolona; sin embargo, la evidencia
disponible es heterogénea y proviene mayoritariamente
de estudios pequefios y retrospectivos, sin consenso de-
finitivo respecto a su eficacia.®’

La mayor parte de la literatura disponible sobre la
ingesta de cdusticos en pediatria proviene de centros
de paises con altos ingresos, lo que limita la extrapola-
cién de los resultados a otros contextos sanitarios. En
este sentido, resulta relevante aportar datos regionales
que reflejen la experiencia en hospitales publicos de
referencia, donde las caracteristicas epidemioldgicas, el
acceso a recursos y las estrategias terapéuticas pueden
diferir.m'

El objetivo del presente estudio es describir la expe-
riencia en el manejo endoscépico de pacientes con inges-
ta de cdusticos de un centro pedidtrico de alta compleji-
dad, analizando las caracteristicas clinicas, endoscépicas
y evolutivas, as{ como los resultados del tratamiento de
las estenosis esofdgicas y el rol de las terapias adyuvantes
utilizadas.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo en un hospital publico pedidtrico de alta
complejidad, mediante el andlisis de los registros endos-
cépicos correspondientes a pacientes pedidtricos atendi-
dos por ingesta de cdusticos en el periodo comprendido
entre enero de 2018 y diciembre de 2024.

Se incluyeron todos los pacientes menores de 14 afios
sometidos a VEDA de urgencia por sospecha o confir-
macién clinica de ingesta de sustancias cdusticas. Se ex-
cluyeron aquellos con registros incompletos o lesiones
atribuibles a otras etiologfas.

Variables evaluadas: se registraron sexo y edad al mo-
mento del evento; hallazgos endoscépicos segin Zargar
(0, I, IIa, IIb, III); compromiso gdstrico (presencia de
gastritis, definida como la presencia de eritema, edema,
erosiones o ulceraciones gdstricas observadas durante la
VEDA); necesidad de dilataciones esofdgicas (nimero
total de sesiones y tipo de dispositivo: balones neumd-
ticos o bujfas de Savary); intervalos entre dilataciones;
uso de triamcinolona intralesional; estenosis refractaria
(definida como requerimiento de dilataciones con in-
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tervalos < 21 dias de acuerdo con el protocolo institu-
cional); y necesidad de tratamiento quirdrgico (p. ¢j.,
ascenso gdstrico).

La triamcinolona intralesional fue utilizada a crite-
rio del endoscopista tratante en pacientes con estenosis
de dificil manejo o recurrencia temprana. Se infiltré
triamcinolona acetonida 0,5 ml en 4 cuadrantes de la
estenosis, con una dosis total médxima de 20 mg por
sesidn.

La evaluacién endoscdpica temprana fue definida
como aquella realizada entre las 12 y 24 horas posterio-
res a la ingesta. No fueron incluidos los pacientes con
ingestién de pila botdn.

El andlisis se realizé de forma descriptiva, expresando
las variables continuas como media y desvio estdndar y
mediana y rango segun correspondiera, y las categéricas
como frecuencias y porcentajes.

Consideraciones éticas: la recoleccion y andlisis de
los datos se realizé garantizando la confidencialidad y el
anonimato. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica local.

Resultados

Durante el periodo de estudio se registraron 161 pa-
cientes pedidtricos con diagndstico de ingesta de cdus-
ticos y evaluacién endoscdpica. La edad media fue de
3 afios (rango 1-9) y 106 fueron varones (65,8%). La
mayorfa de las ingestas fueron accidentales. Se registra-
ron dos casos de ingesta intencional con fines de au-
toeliminacién, ambos correspondientes a pacientes con
lesiones severas clasificadas como Zargar III.

Segun la clasificacién endoscdpica de Zargar, se ob-
servo: ausencia de lesién en 60 pacientes (37,3%), Zar-
gar [ en 39 (24,2%), Zargar 11 en 53 (32,9%) -distri-
buidos en I1a 40 (24,8%) y IIb 13 (8,1%)- y Zargar III
en 9 (5,6%).

Se registré gastritis asociada en 25 pacientes (15,5%),
con mayor frecuencia en aquellos con lesiones esofdgicas
grado Iy III.

En relacién con el tratamiento, 32 pacientes (19,8%)
requirieron dilataciones esofdgicas: 25/53 (47,2%) de
los pacientes con lesiones Zargar Iy 7/9 (77,8%) de los
pacientes con lesiones Zargar III. Se utilizaron balones
neumdticos y, en casos seleccionados, bujias de Savary.
El intervalo promedio entre sesiones fue de aproximada-
mente tres meses.

Se identificaron 5 pacientes (3,1%) con estenosis re-
fractaria, definida por requerir dilataciones con interva-
los < 21 dfas. Quince pacientes recibieron inyeccién in-
tralesional de triamcinolona como terapia adyuvante; en
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esta serie no se observé un beneficio concluyente en la
reduccién del nimero total de dilataciones requeridas.

Dos pacientes evolucionaron de forma desfavorable
y requirieron ascenso gdstrico como tratamiento qui-
rurgico.

Tabla 1. Resumen de variables principales

Variable n % (N =161)
Zargar |l (lla/llb) 53 32,9

Zargar Il 9 5,6
Requirieron dilataciones 32 19,8
Estenosis refractaria (< 21 dias) 5 3,1
Triamcinolona intralesional 15 9,3

Ascenso gastrico 2 1,2
Discusion

En la presente serie se describe la experiencia de un
centro pedidtrico de alta complejidad en el manejo en-
doscépico de pacientes con ingesta de cdusticos, obser-
védndose una distribucién de lesiones y una evolucién
clinica comparable a la reportada en la literatura inter-
nacional. La mayoria de los pacientes con compromiso
endoscépico significativo correspondié a lesiones clasi-
ficadas como Zargar II y III, hallazgo consistente con
series previas que identifican a estos grupos como los
de mayor riesgo de complicaciones a mediano y largo
plazo."”

En relacién con la evolucidn clinica, la aparicién de
estenosis esofdgica fue mds frecuente en los pacientes
con lesiones endoscépicas de mayor severidad. Estudios
previos han informado tasas de estenosis que pueden al-
canzar hasta el 70% en lesiones grado III, lo que explica
la elevada necesidad de dilataciones endoscépicas en este
subgrupo.®” Nuestros resultados se alinean con estas ob-
servaciones, reforzando el valor prondstico de la clasifi-
cacién endoscépica inicial para anticipar la evolucién y
planificar el seguimiento.

Si bien diversos trabajos han intentado correlacio-
nar la presentacién clinica inicial con la severidad del
dafio endoscépico, la evidencia al respecto es varia-
ble. Algunos autores han sugerido que la presencia de
multiples sintomas podria asociarse con lesiones mds
graves; sin embargo, en nuestra experiencia la evalua-
cién endoscdpica precoz resulté fundamental para una
adecuada estratificacién del riesgo, incluso en pacien-

tes con manifestaciones clinicas iniciales poco llama-
tivas.>®> Este hallazgo respalda las recomendaciones
actuales que priorizan la endoscopia temprana en pa-
cientes seleccionados.

La dilatacién endoscépica seriada continda siendo el
tratamiento de primera linea para las estenosis esofdgi-
cas secundarias a ingesta de cdusticos. No obstante, la
frecuencia de los procedimientos y el tiempo total de
tratamiento pueden variar considerablemente segin la
severidad inicial de la lesién y la respuesta individual.®’
En este contexto, se han propuesto estrategias adyuvan-
tes con el objetivo de reducir la recurrencia de la este-
nosis y la necesidad de dilataciones repetidas, entre ellas
la inyeccién intralesional de corticoides como la triam-
cinolona.

La evidencia disponible sobre el uso de triamcino-
lona intralesional en estenosis esofdgicas benignas es
heterogénea. Si bien algunos estudios y revisiones sis-
temdticas sugieren un posible beneficio en la reduccién
del ndmero de dilataciones requeridas, la mayoria de
los trabajos corresponden a series pequefias, con di-
sefios retrospectivos y poblaciones heterogéneas.®? En
nuestra serie, el uso de triamcinolona no se asocié a
una reduccién concluyente en la necesidad de dilata-
ciones, aunque el tamafo muestral y el disefio retros-
pectivo limitan la interpretacién de estos resultados.
Por lo tanto, nuestros hallazgos deben interpretarse
con cautela y no permiten establecer conclusiones de-
finitivas sobre su eficacia.

Un aspecto relevante del presente trabajo es su
aporte en un contexto regional. La mayorfa de las pu-
blicaciones sobre ingesta de cdusticos en pediatria pro-
viene de centros de paises de altos ingresos, donde los
recursos disponibles, el acceso a la endoscopia precoz
y las estrategias terapéuticas pueden diferir de aquellos
observados en hospitales publicos de paises de ingresos
medios.”'” En este sentido, nuestra experiencia aporta
informacidn valiosa sobre la evolucién y el manejo en-
doscépico de estos pacientes en un contexto sanitario
diferente, contribuyendo a una visién mds amplia del
problema.

El presente estudio presenta limitaciones inherentes
a su disefio retrospectivo y al tamafio muestral, lo que
restringe la posibilidad de realizar andlisis comparativos
o establecer relaciones causales. No obstante, la descrip-
cién detallada de la experiencia clinica y endoscépica
permite aportar datos relevantes y comparables con la
literatura existente.

En conclusién, la ingesta de cdusticos en pediatria
continda asocidndose a una elevada morbilidad, parti-
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cularmente en pacientes con lesiones endoscépicas se-
veras. La endoscopia precoz y la clasificacién de Zargar
resultan herramientas fundamentales para la estratifica-
cién del riesgo y la planificacién del seguimiento. La
dilatacién endoscépica seriada permanece como el pilar
del tratamiento de las estenosis esofdgicas, mientras que
el rol de las terapias adyuvantes, como la triamcinolona
intralesional, requiere mayor evidencia para definir su
utilidad en la prdctica clinica.

Conclusiones

La ingesta de sustancias cdusticas en la poblacién pe-
didtrica continda representando un problema relevante
de salud, con potencial para generar secuelas digestivas
significativas a corto y largo plazo. En este contexto, la
realizacién de videoendoscopias digestivas altas en for-
ma precoz se confirma como una herramienta clave en
la evaluacién inicial, permitiendo no solo establecer el
diagnéstico, sino también estratificar la severidad de las
lesiones mediante la clasificacién de Zargar y orientar la
conducta terapéutica y el seguimiento clinico.

En nuestra serie, las lesiones clasificadas como Zar-
gar II constituyeron el grupo mds frecuente entre aque-
llas con compromiso clinicamente significativo, evi-
denciando una asociacién importante con la necesidad
de intervenciones terapéuticas, particularmente dilata-
ciones esofdgicas. Por su parte, las lesiones Zargar III,
aunque menos frecuentes, se asociaron a una alta tasa
de progresién a estenosis, lo que refuerza su valor como
marcador de gravedad y predictor de evolucién des-
favorable.

La dilatacién endoscépica seriada se mantiene como
el pilar fundamental en el tratamiento de las estenosis
esofdgicas secundarias a ingesta de cdusticos; sin embar-
go, la respuesta terapéutica es variable y un subgrupo de
pacientes puede evolucionar hacia formas refractarias,
requiriendo intervenciones repetidas e incluso trata-
miento quirtrgico. Estos hallazgos ponen de manifiesto
la necesidad de un seguimiento estrecho, protocolizado
y a largo plazo, especialmente en pacientes con lesiones
iniciales de mayor severidad.

En relacién con las terapias adyuvantes, el uso de
triamcinolona intralesional no mostré un beneficio con-
cluyente en la reduccién del nimero de dilataciones en
nuestra cohorte, en concordancia con la heterogeneidad
de la evidencia disponible. Este resultado resalta la nece-
sidad de estudios prospectivos y controlados que permi-
tan definir con mayor precisién su rol en el manejo de
las estenosis esofdgicas en pediatria.

Finalmente, los datos aportados por este estudio
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contribuyen a ampliar la evidencia regional en un drea
donde la mayoria de las publicaciones proviene de
contextos diferentes en términos de recursos y acceso
a la atencidén especializada. En este sentido, nuestros
resultados refuerzan la importancia de la endoscopia
temprana, la estratificacién adecuada del riesgo y el
abordaje individualizado como pilares fundamentales
en el manejo integral de estos pacientes, con el objetivo
de reducir la morbimortalidad y mejorar los resultados
a largo plazo.
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Resumen

Introduccién. Las fistulas gastrointestinales son una con-
dicidn poco frecuentes pero potencialmente graves, asocia-
das con colecciones infecciosas, hemorragia, sepsis, malnu-
tricién y aumento de la morbimortalidad. Los avances en
la endoscopia terapéutica han ampliado las opciones de
tratamientos minimamente invasivos. El tratamiento en-
doscdpico se ha consolidado como una estrategia de prime-
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ra linea en las fugas y fistulas anastomdticas colorrectales.
En las fistulas esofdgicas y gdstricas, las protesis esofdgicas
continsian siendo una alternativa ampliamente utilizada,
aunque su tolerancia puede verse limitada por la localiza-
cidn del defecto. El sistema de sutura endoscdpica X-Tack™
(Boston Scientific), introducido en 2020, permite el cierre
de defectos anatdémicos a través del canal de trabajo del en-
doscopio, sin necesidad de retirarlo, facilitando el acceso a
localizaciones anatdémicas complejas y a defectos de mayor
tamario. Pacientes y métodos. Se presenta una serie de
nueve defectos fistulosos gastrointestinales en ocho pacien-
tes tratados en Colombia. Las localizaciones incluyeron
esdfago proximal, estémago, duodeno, colon y recto. En
todos los casos se utilizd el sistema de sutura endoscdpica
X-Tack™ como parte de la estrategia terapéutica empleada
para el manejo del defecto. Resultados. La media de edad
de los pacientes fue de 56,5 afios; el 62,5% correspondid
a hombres. La localizacidn mds frecuente fue el esdfago
(50%). El patrén de sutura predominante fue en “Z”
(87,5%). En todos los casos se logrd el cierre endoscdpico
del defecto anatdmico tratado, sin eventos adversos rela-
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cionados con el procedimiento y resolucion clinica durante
el seguimiento reportado. Conclusiones. En esta serie de
casos, el sistema X-Tack™ fue utilizado como parte de
una estrategia terapéutica multimodal para el manejo de
[istulas gastrointestinales complejas en diferentes localiza-
ciones anatdmicas. Su uso permitid el cierre de los defectos
anatdmicos tratados sin complicaciones relacionadas con
el procedimiento y con resolucion clinica, lo que sugiere
que puede constituir una alternativa factible y segura para
aplicar en pacientes seleccionados. Son necesarios estudios
prospectivos con mayor niimero de pacientes para definir
con mayor precision su papel dentro del algoritmo terapéu-
tico de las fistulas gastrointestinales.

Palabras claves. Fistula gastrointestinal, cierre endoscdpi-
co, sutura endoscdpica, X-Tack™, endoscopia terapéutica.

Efficacy and Safety of Endoscopic
Clousure of Gastrointestinal Fistu-
las Using a New Endoscopic Suturing
System (X-Tack) in Colombia: A Case
Series

Summary

Introduction. Gastrointestinal fistulas are uncommon
but potentially severe conditions associated with infectious
collections, bleeding, sepsis, malnutrition, and increased
morbidity and mortality. Advances in therapeutic endos-
copy have expanded the options for minimally invasive
treatment. Endoscopic treatment has become a first-line
therapeutic strategy for colorectal anastomotic leaks and
fistulas. For esophageal and gastric fistulas, esophageal
stents remain a widely used alternative; however, their
tolerability may be limited by the location of the defect.
The X-Tack™ endoscopic suturing system (Boston Scien-
tific), introduced in 2020, allows for the clousure of an-
atomical defects through the working channel of the en-
doscope without requiring scope withdrawal, facilitating
access to complex anatomical locations and larger defects.
Patients and Methods. We present a case series of nine
gastrointestinal fistula defects in eight patients treated in
Colombia. The locations included the proximal esopha-
gus, stomach, duodenum, colon, and rectum. In all cas-
es, the X-Tack™ endoscopic suturing system was used as
part of the therapeutic strategy employed to manage the
defects. Results. The mean age of the patients was 56.5

years, and 62.5% were male. The most common location
was the esophagus (50%). The predominant suture pat-
tern was “Z” (87.5%). In all cases, endoscopic closure of
the treated defect was achieved, with no procedure-relat-
ed adverse events and clinical resolution during the re-
ported follow-up period. Conclusions. In this case series,
the X-Tack™ system was used as part of a multimodal
therapeutic strategy for the management of complex gas-
trointestinal fistulas at different anatomical locations. Its
use allowed for the closure of the treated defects without
procedure-related complications and with clinical resolu-
tion, suggesting that it may represent a feasible and safe
treatment option in selected patients. Prospective studies
with a larger number of patients are needed to more pre-
cisely define its role within the therapeutic algorithm for
gastrointestinal fistulas.

Keywords. Gastrointestinal fistula, endoscopic closure, en-
doscopic suturing, X-Tack™, therapeutic endoscopy.

Introduccion

La formacidn de fistulas gastrointestinales represen-
ta una condicién poco frecuente que puede asociar-
se con complicaciones graves, incluyendo colecciones
intraabdominales, hemorragia, sepsis, malnutricién e
incluso muerte.! En los dltimos afos los avances en la
endoscopia flexible han ampliado las alternativas te-
rapéuticas disponibles para el manejo de esta entidad,
con el objetivo de disminuir la elevada morbimortali-
dad asociada.’

En el caso de las fistulas y fugas en las anastomosis
colorrectales, el manejo endoscépico se ha consolida-
do como una de las principales estrategias terapéuticas
en pacientes seleccionados debido a su cardcter mini-
mamente invasivo, la reduccién de la estancia hospi-
talaria y una recuperacién mds rdpida en comparacién
con la reintervencién quirdrgica.” Por otra parte, las
fugas de las anastomosis gastroesofdgicas constituyen
una de las principales causas de fistulas esofdgicas y
géstricas. En ese contexto, los stents esofégicos han
demostrado ser una alternativa terapéutica eficaz para
promover el cierre del defecto y controlar la fuga. Sin
embargo, su uso puede verse limitado por problemas
de tolerabilidad, especialmente cuando el defecto se
localiza préximo al esfinter esofdgico superior, lo que
puede generar sintomas significativos y dificultar la
permanencia del dispositivo. Estas limitaciones han
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impulsado el desarrollo de nuevas alternativas endos-
cbpicas para el manejo de estos defectos.® Se han de-
sarrollado nuevas herramientas de sutura endoscépica
destinadas al manejo de defectos gastrointestinales
complejos. Una de ellas es el sistema X-Tack™ (Boston
Scientific), aprobado desde 2020 para su utilizacién a
través del canal de trabajo del endoscopio. Este dispo-
sitivo permite aproximar los tejidos y lograr el cierre
de defectos mucosos, fistulas, perforaciones y fugas
sin necesidad de retirar el equipo para la colocacién
del sistema de cierre. Gracias a esta caracteristica,
constituye una alternativa versdtil para el tratamiento
endoscépico de defectos gastrointestinales de dificil
manejo.*

El objetivo de la presente serie de casos es describir
la experiencia en el uso del sistema de sutura endoscé-
pica X-Tack™ para el manejo de fistulas gastrointesti-
nales complejas en diferentes localizaciones anatémicas
y reportar los resultados técnicos y clinicos observados
durante el seguimiento. Se definié éxito técnico como la
colocacién adecuada de las hélices (Tacks) del sistema,
con cierre completo del defecto anatémico al finalizar
el procedimiento, sin dificultades técnicas ni mal fun-
cionamiento del dispositivo. El éxito clinico se consi-
derd como la ausencia de evidencia clinica, endoscépica
o radioldgica de persistencia o recurrencia de la fistula
durante el seguimiento disponible, de acuerdo con el
método de evaluacién utilizado en cada caso.

Figura 1.

Casos clinicos
Caso 1

Paciente masculino de 45 afios con antecedente de
adenocarcinoma rectosigmoideo moderadamente dife-
renciado de bajo grado, estadio T3NxM1c, cuyo cuadro
clinico inicial se manifesté como una obstruccién in-
testinal. Fue sometido a una reseccién anterior baja de
recto con anastomosis colorrectal e ileostomia de pro-
teccién. Durante el postoperatorio temprano presenté
dehiscencia de la anastomosis colorrectal localizada a
30 mm del margen anal, con compromiso aproximado
del 25% de la circunferencia anastomdtica y una am-
plia coleccién peri rectal. Inicialmente recibié manejo
endoscépico mediante terapia de presién negativa, con
reduccién significativa de la cavidad peri anastomdtica;
sin embargo, persistié un defecto residual de aproxima-
damente 30 mm (Figura 1A).

Ante la persistencia del defecto, se realizd el cierre en-
doscépico mediante el sistema de sutura X-Tack™. Previo
al cierre se efectud la desepitelizacion de los bordes utilizan-
do coagulacién con plasma de argén. Posteriormente, se
emplearon dos dispositivos, con colocacién de un total de
ocho Tacks en patrén de sutura en "Z", logrando el cierre
completo del defecto (Figura 1B y 1C). El procedimiento
transcurrid sin complicaciones.

En la colonoscopia de seguimiento se evidencié el
cierre adecuado de la fistula, acompafiado de mejoria
clinica y resolucién endoscépica del defecto.

A: Defecto de 3 cm en el recto inferior posterior al manejo con un sistema de terapia de vacio endoluminal (EVT/EndoVAC). B y C: Cierre del defecto tras la utilizacién

de sistema X- Tack, evidencia de cinche.

Caso 2

Paciente masculino de 65 afios con antecedente de
gastrectomia subtotal radical abierta por adenocarcino-
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ma gdstrico antral difuso de células en anillo de sello,
estadio TAN1IMO. Un mes después del procedimien-
to consulté al servicio de urgencias por fiebre, emesis,
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diarrea y dolor abdominal. Los estudios de imagen evi-
denciaron neumoperitoneo, por lo que se realizé una
laparotomia exploratoria, en la cual se identificé una
fistula de la anastomosis gastroyeyunal. En consecuen-
cia, se realizé revisién quirtrgica y reconstruccién de la
anastomosis.

Durante el postoperatorio presenté una evolucién
clinica térpida, motivo por el cual se realizé una endos-
copia digestiva alta. El estudio evidencié una dehiscen-
cia de aproximadamente 30 mm en el borde proximal
de la anastomosis gastroyeyunal, con comunicacién di-
recta hacia la cavidad abdominal (Figura 2A). Dada la

Figura 2.

persistencia del defecto, se indicé el cierre endoscépico
mediante el sistema de sutura X-Tack™. Tras la pre-
paracién de los bordes, se utilizaron dos dispositivos,
con colocacién de un total de ocho tacks y adecuado
afrontamiento tisular, logrando el cierre completo del
defecto. El tiempo total del procedimiento fue de apro-
ximadamente una hora (Figura 2B). La evolucién poste-
rior fue favorable, en la endoscopia de control realizada
nueve dfas después del procedimiento se observé el sitio
de la fuga en fase de cicatrizacidn, sin evidencia de de-
hiscencia residual ni trayectos fistulosos activos sobre la
anastomosis gastroyeyunal (Figura 2C).

Ay B: Dehiscencia de la sutura en el borde proximal de la anastomosis gastro yeyunal con exposicion de la cavidad abdominal de 30x20 mm con bordes separados.

C: Cierre del defecto con sistema X-Tack, al 9° dia del procedimiento.

Caso 3

Paciente femenina de 76 ahos sometida a colecistec-
tomia laparoscépica. En el postoperatorio presenté una
perforacién esofdgica cervical secundaria a la intubacién
orotraqueal, asociada a una coleccién retroesofdgica.
Fue llevada a cervicotomfa, identificindose una perfo-
racién de aproximadamente 20 x 20 mm en la pared
posterior del eséfago proximal, la cual fue manejada
mediante cierre primario. Posteriormente presenté una
evolucién clinica térpida, con desarrollo de mediastini-
tis que requirié manejo en la unidad de cuidados inten-
sivos. Como parte del tratamiento, se colocé un stent
esofdgico completamente cubierto a nivel cervical y una
gastrostomfa para soporte nutricional. Debido a la per-
sistencia de los sintomas, caracterizados por sensacién
de ahogo y afagia, fue remitida a nuestra institucién
para su valoracién especializada. La endoscopia digesti-
va alta evidencid, a nivel faringeo, migracién proximal

del stent, cuya copa proximal desplazaba la glotis hacia
la pared lateral, por lo que se realizé su extraccién sin
complicaciones. Posteriormente, a 18 cm de las arcadas
dentarias, se identificé una fistula de 18 x 15 mm en la
pared del eséfago proximal (Figura 3A). Considerando
la localizacién cervical del defecto, asi como sus carac-
terfsticas morfolégicas y dimensiones, se opt6 por reali-
zar el cierre endoscépico mediante el sistema de sutura
X-Tack™. El procedimiento se efectué utilizando dos
dispositivos, con adecuado afrontamiento de los bordes
y una duracién aproximada de dos horas, sin complica-
ciones inmediatas (Figura 3B y 3C).

La evolucién clinica posterior fue favorable. En los
controles endoscdpicos de seguimiento se documentd la
cicatrizacién completa del defecto, sin evidencia de fuga
residual (Figura 3D). Como consecuencia, se retiré la
gastrostomia y se reinicié la via oral, con adecuada tole-
rancia y recuperacién satisfactoria.
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Figura 3.

Cc

A: Corresponde al defecto en esofago proximal (flecha negra), posterior al retiro de stent esofagico. B: Corresponde al momento previo a la colocacion del sistema
X-Tack; se realiza deshridamiento del tejido con argon plasma. C: Corresponde al momento de colocacion del dispositivo X-Tack previa colocacion de la cincha.
D: Corresponde a un control posterior al procedimiento, en el que se evidencia la total cicatrizacion del defecto.

Caso 4

Paciente de 65 afios con antecedente de adenocar-
cinoma gdstrico de la incisura angularis con células en
anillo de sello, estadio II, sometido a gastrectomia to-
tal radical. Al sexto dia postoperatorio presenté fiebre,
taquicardia y taquipnea. La tomograffa computarizada
de abdomen evidencié una extravasacién del medio de
contraste a nivel de la anastomosis eséfago-yeyunal,
compatible con fuga anastomdtica. Ante estos hallazgos,
se realizé la reintervencién quirtrgica, durante la cual se
efectud un drenaje de la peritonitis y de un hematoma
localizado en el segmento superior del mesocolon y el
lecho hepdtico. Adicionalmente, se efectud la reparacién
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quirdrgica de la dehiscencia anastomética. Como com-
plemento del manejo, el servicio de gastroenterologia
realizé la colocacién endoscdpica de un stent esofdgi-
co completamente cubierto de 180 x 123 mm. Poste-
riormente, el paciente ingresé a la unidad de cuidados
intensivos con requerimiento de ventilacién mecdnica
invasiva y soporte vasopresor.

Tras una semana de evolucién favorable, se logré el
retiro del soporte vasopresor y la extubacién. Sin em-
bargo, la endoscopia digestiva alta de control eviden-
cié la persistencia de la fuga a nivel de la anastomosis
eséfago-yeyunal, pese a la colocacién adecuada del stent.
Debido a la persistencia del defecto, se realizé una nue-
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va intervencién endoscépica. Tras el retiro del stent, se
identificé un defecto residual de aproximadamente 10
mm, el cual fue cerrado mediante un sistema de sutura
endoscépica X-Tack™, utilizando cuatro tacks. Poste-
riormente, se colocé un nuevo stent eséfago-yeyunal,
sin complicaciones asociadas al procedimiento. La evo-
lucién clinica fue satisfactoria. Los estudios de control

Figura 4.

no evidenciaron fuga residual, lo que permitié el rei-
nicio progresivo de la via oral con adecuada tolerancia
y posterior egreso hospitalario. Seis semanas después se
realizé el retiro del stent, observindose el sistema de su-
tura sobre el sitio previamente tratado, con cicatrizacién
completa del defecto y sin evidencia de recurrencia de la

fuga (Figura 4).

A: Corresponde a una fistula en la unién esofago-yeyunal. B: Imagen posterior al cierre del defecto mediante el sistema X-Tack. C: Control a las 6 semanas del cierre,
con evidencia de cierre completo del defecto en la anastomosis eséfago-yeyunal, sistema X-Tack con su respectivos cinches aun visibles.

Caso 5

Paciente femenina de 80 afios con antecedente de
adenocarcinoma tubular cldsico moderadamente dife-
renciado de colon derecho, estadio T3NOMO, con in-
filtracién hasta la subserosa, sometida a hemicolectomia
derecha con linfadenectomia retroperitoneal. Durante
el postoperatorio presenté multiples complicaciones,
incluyendo la descompensacién por falla cardiaca de
origen valvular con fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo del 40%, infeccién del sitio operatorio tipo
érgano-espacio, desarrollo de una fistula entero-atmos-
férica y estenosis filiforme de la anastomosis ileotrans-
versa. Debido al elevado riesgo quirtrgico y a la negativa
de los familiares para una nueva intervencidn, se opté
por un abordaje endoscépico. La evaluacién endoscépi-
ca identificé un orificio fistuloso de aproximadamente
10 mm. Previamente al cierre, se confirmé la comuni-
cacién entero-cutdnea mediante la instilacién de azul
de metileno. Posteriormente, se realizé la preparacién
de los bordes con plasma de argén y cierre utilizando el
sistema de sutura endoscépica X-Tack™, con colocacién
de cuatro tacks en patrén de sutura en “X”, logrando
un adecuado afrontamiento tisular y cierre completo del
defecto. El procedimiento transcurrié sin complicacio-

nes. En la colonoscopia de seguimiento se evidencié el
cierre completo de la fistula, sin signos de recurrencia.
La evolucidén clinica fue favorable, con resolucién del
trayecto fistuloso y adecuada cicatrizacién del sitio tra-
tado, sin complicaciones posteriores.

Caso 6

Paciente femenina de 39 afios con antecedente de
intubacién orotraqueal prolongada secundaria a una
infeccién por COVID-19 complicada con el desarrollo
de una fistula traqueoesofdgica. Debido a la compleji-
dad de la lesién, la paciente requirié multiples procedi-
mientos de reconstruccion laringotraqueal y esofdgica,
asi como la realizacién de una gastrostomia para sopor-
te nutricional. Tras la mejorifa clinica y el reinicio exi-
toso de la via oral, se realizé el retiro de la gastrostomia.
Sin embargo, presentd persistencia del trayecto fistulo-
so, compatible con una fistula gastrocutdnea crénica de
5 mm. Debido a los antecedentes de reconstruccién
traqueal y esofdgica, se descarté el uso de un clip de
cierre tipo OTSC (Over-The-Scope Clip), dado el riesgo
potencial de comprometer las estructuras reconstrui-
das. Se decidié realizar el cierre endoscépico mediante
el sistema de sutura X-Tack™. Previamente, se efectud
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la preparacién de los bordes del defecto mediante plas-
ma de argdén. Posteriormente, se colocaron los Tacks
utilizando un patrén de sutura en “Z”, seguido de
tensién progresiva del sistema y liberacién del cinche
para completar el cierre del defecto. El procedimiento

Figura 5.

transcurrié sin complicaciones. La eficacia del cierre se
confirmé mediante una prueba de fuga con instilacién
de agua sobre el orificio cutdneo, la cual fue negativa,
evidenciando un adecuado sellado del trayecto fistuloso

(Figura 5).

A: Fistula gastro cutanea, posterior a retiro de gastrostomia. B: Cierre de defecto con dispositivo X-Tack. C: Prueba con agua sobre orificio cutaneo de la fistula, sin

evidencia de fuga de aire.

Caso 7

Paciente masculino de 28 afios con antecedente de
neumonia multilobar complicada con empiema, que re-
quirié multiples procedimientos de decorticacién y la-
vados pleurales. A pesar del manejo instaurado, presentd
una evolucién clinica desfavorable, con persistencia de
la respuesta inflamatoria sistémica y falta de control ade-
cuado del foco infeccioso pulmonar, ademds de requeri-
miento de intubacién orotraqueal prolongada.

Ante la persistencia del cuadro clinico, se realizé una
esofagogastroduodenoscopia que evidencié una fistula

Figura 6.

traqueoesofdgica localizada de 5 mm, inmediatamente
distal al musculo cricofaringeo (Figura 6A). Debido a la
localizacién proximal del defecto y a las limitaciones de
otras alternativas terapéuticas en este contexto anatémi-
co, se optd por realizar el cierre endoscépico mediante
el sistema de sutura X-Tack™. Previamente al cierre, se
efectué preparacién de los bordes utilizando plasma de
argén. Posteriormente, se realizé sutura en patrén en
“Z”, logrando un adecuado afrontamiento tisular y cie-
rre completo del defecto (Figura 6B y 6C). El procedi-
miento transcurrid sin complicaciones inmediatas.

A S e 1, LK I:

la sutura.
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A: Evidencia de trayecto fistuloso. B: Cierre de defecto con sistema X- Tack. C: Control endoscdpico a las 2 semanas, con evidencia de tejido de granulacion sobre
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Caso 8

Paciente masculino de 54 afios con antecedente de
colecistitis aguda asociada a colelitiasis y coledocoli-
tiasis. Inicialmente fue sometido a dos intentos de co-
langiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE),
ambos fallidos. Posteriormente, requirié colecistecto-
mfa, iniciada por via laparoscépica y convertida a ci-
rugfa abierta, con exploracién de la via biliar, lisis de
adherencias y duodenorrafia. El curso postoperatorio
fue complejo, con el desarrollo de un hematoma retro-
peritoneal, peritonitis fecal secundaria a fistula intesti-
nal y multiples episodios de sepsis de origen abdomi-
nal. Debido a ello requirié hospitalizacién prolongada,
multiples lavados peritoneales y manejo de abdomen
abierto. Durante uno de los procedimientos se reali-
26 la reseccién de tejido necrético de la pared abdo-
minal, seguida de terapia de presién negativa mediante
el sistema de cierre asistido por vacio (Vacuum-Assisted
Closure, VAC) y colocacién de bolsa de Bogotd (Figura
7A). Como parte del manejo biliar, se realizaron dos
nuevas CPRE con colocacién inicial de una prétesis
pldstica, posteriormente reemplazada por una prétesis
metdlica autoexpandible. Durante la evolucién se do-
cumentaron dos fistulas entero-atmosféricas de alto dé-

Figura 7.

VR B

s

A: Alingreso, con produccion entre de 1500 a 2000 ml al dia. B: Posterior a la colocacion de over the scope clip - “Ovesco”, con produccion entre de 600 a 800 ml al dia.

bito. Inicialmente se intenté el cierre de una de ellas
mediante un clip tipo OTSC; sin embargo, aunque se
logr6 el sellado inicial, este se mantuvo tinicamente du-
rante 72 horas, con posterior persistencia del drenaje
y del trayecto fistuloso de 3 mm. Ante la complejidad
del cuadro y el fracaso del tratamiento previo, se deci-
dié realizar un cierre endoscépico mediante el sistema
de sutura X-Tack™. El primer defecto se localizé en la
pared anterior del bulbo duodenal, adyacente al clip
OTSC previamente colocado de 3 mm. Tras la prepa-
racién de los bordes mediante coagulacién con plasma
de argén (Figura 7B), se efectud el cierre endoscépico
de la fistula.

Posteriormente, se abordé un segundo defecto loca-
lizado en la segunda porcién duodenal, frente a la papila
mayor, en presencia de la prétesis biliar metdlica autoex-
pandible. En este sitio se identificé un orificio fistuloso
con presencia de fibrina y bordes edematizados, el cual
también fue cerrado mediante sutura endoscépica. Am-
bos procedimientos transcurrieron sin complicaciones.
Tras el control de las fistulas se observé una evolucién
clinica favorable, con adecuado cierre progresivo de la
pared abdominal por segunda intencién y resolucién del
proceso infeccioso abdominal (Figura 7C).

TR e

C: Posterior a la colocacion del sistema X-Tack, con produccion menor de 200 ml al dia.

Resultados

Se incluyeron ocho pacientes con nueve defectos
fistulosos gastrointestinales. El 62,5% correspondié a
hombres y el 37,5% a mujeres, con una edad media de
56,5 anos. La localizacién mds frecuente de los defectos

anatémicos fue el eséfago (50%), seguida por duodeno,
estémago, colon y recto (12.5% cada uno). Todos los
defectos anatémicos fueron tratados mediante el siste-
ma X-Tack™ (Boston Scientific); en el 25% de los pro-
cedimientos fue necesario utilizar dos sistemas de sutura
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(8 tacks). El patrén de cierre predominante fue la sutura
en "Z" (87,5%). En todos los casos se logré el cierre
endoscépico del defecto anatémico tratado sin eventos

adversos relacionados con el procedimiento y resolucién
clinica de los pacientes, durante el seguimiento reporta-

do (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas de los pacientes y de los procedimientos utilizados

Caso Edad Sexo Localizacion Tamaiio del Terapias N° de Patron de Método de Cierre Complicaciones
de la fistula defecto previas Tacks sutura seguimiento documentado
(mm) del defecto
1 45 M Recto 30 Cirugia + terapia 8 YA Colonoscopia Si Ninguna
de vacio endoluminal de control
(EVT)
2 65 M Anastomosis 30 Gastrectomia + 8 Z Endoscopia a Si Ninguna
gastroyeyunal revision quirirgica los 9 dias
3 76 F  Esofago 18 x 15 Cervicotomia + rafia 8 YA Endoscopia Si Ninguna
proximal primaria + protesis de control
esofagica
4 65 M Anastomosis 10 Revision quirdrgica + 4 Z Endoscopia a las Si Ninguna
esofago- protesis esofagica 6 semanas
yeyunal
5 80 F  Anastomosis 10 Hemicolectomia 4 X Colonoscopia Si Ninguna
ileotransversa derecha de control
6 39 F  Fistula 5 Mdltiples 3 YA Evaluacion clinica Si Ninguna
gastrocutanea reconstrucciones y endoscopica
traqueales y esofagicas
+ gastrostomia
7 28 M Fistula 5 Mltiples 3 Z Endoscopia a las Si Ninguna
traqueoesofagica procedimientos 2 semanas
toracicos previos
8A 54 M Bulbo duodenal 3 Clips OTSC 4 z Seguimiento Si Ninguna
clinico
8B 54 M Segunda porcion 3 Clips OTSC 4 Z Seguimiento Si Ninguna
duodenal clinico

240 4

Fuente: Propia. Abreviaciones: M: Masculino, F: Femenino, EVT: Terapia de vacio endoluminal; OTSC: Over-The-Scope Clip.

Discusion

El sistema X-Tack™ (Boston Scientific) representa una
innovacién en el campo de la endoscopia terapéutica al
permitir la realizacién de suturas a través del canal de tra-
bajo (through-the-scope suturing system, TTSS), evitando
la necesidad de retirar y reintroducir el endoscopio du-
rante el procedimiento. Esta caracteristica facilita el ac-
ceso a localizaciones anatémicas complejas y amplia las
posibilidades de cierre endoscépico en defectos gastroin-
testinales donde otras modalidades terapéuticas pueden
presentar limitaciones técnicas.*

En esta serie de casos, el sistema X-Tack™ fue utili-
zado para el manejo de nueve defectos fistulosos en ocho
pacientes con diferentes etiologfas y localizaciones ana-
témicas. En todos los casos se logré el cierre endoscépi-
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co del defecto anatémico tratado y no se documentaron
eventos adversos relacionados con el procedimiento. Los
pacientes tuvieron resolucién clinica durante el segui-
miento disponible.

Nuestros resultados deben analizarse en el contexto de
la evidencia actual. En un estudio multicéntrico realizado
en nueve centros de Estados Unidos, Canakis y colabo-
radores reportaron una tasa de éxito técnico del 95,5%
y una tasa de éxito clinico del 54,5% en pacientes tra-
tados por fistulas gastrointestinales mediante el sistema
X-Tack™.> De manera similar, Awadalla y colaboradores
informaron una tasa de éxito técnico del 90,7% y un éxi-
to clinico global del 67,4% en una cohorte de pacientes
con defectos anatémicos gastrointestinales tratados con
este dispositivo.® Aunque en nuestra serie se observé el
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cierre de todos los defectos tratados, las comparaciones
directas deben realizarse con precaucién, debido a las
diferencias en el tamafio de las muestras, la complejidad
de los casos, las definiciones de éxito clinico utilizadas y
la duracién del seguimiento.

Un aspecto particularmente relevante de nuestra
experiencia es que el sistema X-Tack™ no fue emplea-
do como terapia tnica en todos los pacientes. Por el
contrario, en varios casos formé parte de una estrate-
gia terapéutica multimodal que incluyé procedimien-
tos quirdrgicos, terapia de vacio endoluminal (EVT/
EndoVACQC), colocacién de prétesis esofdgicas, drenajes
o sistemas de cierre mecdnico previamente utilizados.
Estas intervenciones probablemente contribuyeron al
control de la infeccién, la reduccién del tamano de los
defectos y la optimizacién de las condiciones locales
para el cierre definitivo. En consecuencia, los resultados
observados no deben interpretarse como evidencia de
efectividad exclusiva del sistema X-Tack™, sino como
una experiencia de su utilizacién dentro del abordaje
integral e individualizado de las fistulas gastrointesti-
nales complejas.

Desde el punto de vista técnico, el patrén de sutura
en “Z” fue el mds utilizado en nuestra serie. Aunque
el disefio del estudio no permite establecer asociacio-
nes entre el patrén de cierre y los desenlaces clinicos,
esta configuracién facilit la aproximacién de los bor-
des en defectos lineales o irregulares y proporcioné una
adecuada distribucién de la tensién durante el cierre.
Asimismo, la preparacién de los bordes mediante argén
plasma fue utilizada de manera rutinaria en la mayoria
de los casos, buscando favorecer la aposicién tisular y la
cicatrizacién del defecto anatémico.

Las principales limitaciones de este estudio inclu-
yen su naturaleza retrospectiva y descriptiva, el peque-
fio tamano de la muestra, la ausencia de un grupo de
comparacién, la heterogeneidad de las localizaciones
y etiologfas de las fistulas, asi como la variabilidad en
las terapias concomitantes utilizadas antes o durante el
cierre endoscépico. Estas caracteristicas limitan la ca-
pacidad para establecer conclusiones definitivas sobre
la efectividad comparativa del sistema X-Tack™ o para
identificar factores predictores de éxito clinico.

A pesar de estas limitaciones, esta serie aporta infor-
macién relevante sobre la factibilidad y seguridad del
uso de X-Tack™ en escenarios clinicos complejos y re-
presenta una de las primeras experiencias reportadas en
Latinoamérica. Serd necesario realizar estudios prospec-
tivos multicéntricos, con definiciones estandarizadas de
éxito clinico y periodos de seguimiento mds prolonga-

dos para definir con mayor precision el papel de esta tec-
nologia dentro del algoritmo terapéutico de las fistulas
gastrointestinales.

Conclusiones

En esta serie de casos fue utilizado el sistema
X-Tack™ (Boston Scientific) como parte de una estrate-
gia terapéutica multimodal para el manejo de fistulas
gastrointestinales complejas en diferentes localizaciones
anatémicas. Su utilizacién permitié el cierre endoscépi-
co de los defectos anatémicos tratados sin eventos ad-
versos relacionados con el procedimiento y resolucién
clinica durante el seguimiento disponible, lo que sugiere
que se trata de una alternativa factible y segura en esce-
narios clinicos seleccionados.

No obstante, debido al reducido nimero de pacien-
tes, la heterogeneidad de las etiologias y localizaciones
de las fistulas, asi como al uso concomitante de otras
intervenciones endoscdpicas y quirdrgicas previas, los
resultados deben interpretarse con cautela. En este con-
texto, el sistema X-Tack™ podria considerarse como una
herramienta potencialmente dtil dentro de un abordaje
integral e individualizado, mds que como una terapia
Unica o definitiva.

Se requieren estudios prospectivos, multicéntricos y
con seguimiento estandarizado para definir con mayor
precisién la eficacia, seguridad y el papel de esta tecno-
logia dentro de los algoritmos terapéuticos actuales para
el manejo de las fistulas gastrointestinales.
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de casos, clasificado como riesgo minimo segiin la Resolucidn
8430 de 1993. Aprobado por el Comité de Etica institucio-
nal y realizado conforme a la Declaracion de Helsinki. Se
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Resumen

Los tumores de la region periampular se caracterizan por su
baja frecuencia y por ser hallazgos incidentales en estudios
endoscdpicos realizados por otras causas. Entre ellos, los am-
pulomas presentan un potencial de transformacidn maligna,
lo que hace fundamental su deteccion y tratamiento oportu-
nos. La eleccion del mérodo de reseccion depende principal-
mente del tamario de la lesion y del grado de infiltracion de
capas profundas, factores que pueden dificultar la reseccidn
endoscdpica y condicionar la necesidad de un abordaje qui-
rirgico. La reseccion endoscdpica se realiza habitualmente
mediante colangiopancreatografia retrdgrada endoscdpica, y
la colocacion de un stent pancredtico constituye una medi-
da preventiva eficaz para reducir el riesgo de pancreatitis
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posprocedimiento, una de las complicaciones mds frecuentes.
Se presenta el primer caso documentado en la Argentina de
reseccidn endoscdpica de un ampuloma, con colocacion de un
stent pancredtico biodegradable.

Palabras claves. Ampuloma, reseccion endoscdpica, stent
pancredtico biodegradable, colangiopancreatografia retrd-
grada endoscdpica, pancreatitis.

Biodegradable Pancreatic Stent in En-
doscopic Resection of an Ampulloma
in Argentina: A Case Report

Summary

Periampullary tumors are characterized by their low inci-
dence and are often incidental findings during endoscopic
procedures performed for other reasons. Among these, amp-
ullary adenomas carry a potential for malignant transforma-
tion, making early detection and timely treatment essential.
The choice of resection method primarily depends on the size
of the lesion and the degree of deep-layer infiltration, factors
that may hinder endoscopic resection and lead to the need
for surgical management. Endoscopic resection is usually per-
Jformed via endoscopic retrograde cholangiopancreatography,
and the placement of a pancreatic stent is an effective pre-
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ventive measure to reduce the risk of post-procedural pancre-

atitis, one of the most common complications. We present the

[first documented case in Argentina of endoscopic resection of
an ampullary adenoma with placement of a biodegradable

pancreatic stent.

Keywords. Ampulloma, endoscopic resection, biodegradable
pancreatic stent, endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy, pancreatitis.

Abreviaturas
USE: Ultrasonografia endoscdpica, por sus siglas en inglés.
CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica.

Introduccion

Los tumores de la regién periampular representan una
entidad poco frecuente y clinicamente relevante debido a
su potencial de transformacién maligna. Dentro de estos,
los adenomas ampulares suelen ser hallazgos incidentales
en estudios endoscépicos realizados por otros motivos,
lo que resalta la importancia de su deteccién y manejo
oportunos.

Presentamos el caso de una paciente con un ampulo-
ma tratado con reseccién endoscépica y la utilizacién de
un stent pancredtico biodegradable para prevenir compli-
caciones.

Caso clinico

Paciente femenina de 68 afios con hallazgo incidental
de lesién periampular durante una endoscopia digesti-
va alta realizada por dispepsia secundaria a gastritis por
Helicobacter pylori. En la endoscopia se evidencié una
lesién periampular, con biopsia compatible con adeno-
ma tubular con displasia de bajo grado. La paciente se
encontraba asintomdtica en relacién con la lesién am-
pular y presentaba estudios de laboratorio dentro de
pardmetros normales. Una evaluacién complementaria
mediante ultrasonografia endoscépica (USE) revel$ una
papila hipoecogénica de 12 mm con preservacién de las
capas profundas de la pared duodenal, sin evidencia de
dilatacién de la via biliar ni del conducto pancredtico y
con ausencia de adenopatias regionales. Estos hallazgos
confirmaron la ausencia de invasién profunda o ductal,
demostrando que se trataba de una lesién potencialmen-
te resecable por via endoscépica.

En noviembre de ese mismo afo, 2024, se realizé una
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE).

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):243-247

Durante el procedimiento, se identificé una papila de
aproximadamente 10-12 mm (Foto 1), que fue resecada
mediante papilectomia endoscdpica en bloque (Foto 2).

Foto 1. Ampuloma

Se utiliz6 un videoduodenoscopio marca Olympus
Modelo 140, un asa trenzada de reseccién de 15 mm y
una unidad electroquirtrgica modelo VIO 3 (Erbe Ele-
ktromedizin Gmbh, Tiibingen, Alemania), configurada
en modo EndoCUT Q. Previamente se elevé la lesién
con adrenalina y azul de metileno, con buen control de
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hemostasia, sin que fuera requerido el empleo de coagu-
lacién complementaria. Como parte de la estrategia para
prevenir complicaciones, se utilizé un supositorio de in-
dometacina y se colocé un stent pancredtico reabsorbible
Archimedes de 6 FR x 4 cm (Acher), de perfil de degra-
dacién rdpida, con un tiempo estimado de reabsorcién
de doce dfas, marcando el primer caso documentado de
su uso en la Argentina (Foto 3).

Foto 3. Stent pancredtico biodegradable

En el posoperatorio, la paciente presenté buena evo-
lucién clinica, con un leve aumento de enzimas pancred-
ticas, sin dolor abdominal. Se le otorgé el alta sanatorial
con control ambulatorio. El informe anatomopatolégico
confirm la presencia de un adenoma ampular con dis-
plasia de bajo grado y mdrgenes libres de lesién. Durante
el seguimiento, se realizé una nueva CPRE al sexto mes,
en la que se evidencié regién ampular con adecuada epi-
telizacién, con biopsias que mostraron una mucosa duo-
denal sin alteraciones.

La publicacién del presente caso fue aprobada por el
Comité de Etica de la Fundacién Sanatorio Giiemes.

Discusién

Las neoplasias de la ampolla de Vater son una rara
condicién con una incidencia menor a 1 por 100.000
por afio. Representan solo el 0,6% a 0,8% de los tumo-
res malignos del tracto gastrointestinal, con una inci-
dencia mayor en hombres sobre mujeres de 1,5." La im-
portancia del tratamiento de las lesiones benignas radica

en su potencial malignidad. Las lesiones precursoras
pueden surgir de la mucosa de tipo intestinal, asi como
de la mucosa ampular del conducto pancredtico. El tipo
intestinal evoluciona a través de la conocida secuencia
adenoma-carcinoma mientras que el tipo pancredticobi-
liar evoluciona a partir de la neoplasia intraepitelial del
conducto pancredtico.'

La ultrasonografia endoscépica es el estudio de elec-
cién para definir la extensién tumoral, siendo la prueba
mds sensible para establecer el estadio T del tumor, con
una sensibilidad del 70% al 90%. Las indicaciones actua-
les de la USE son el estudio de extensién preoperatorio y
la identificacién de focos de invasién ocultos en las neo-
plasias de aspecto benigno.>?

La extirpacién endoscépica para tratar los adeno-
mas ampulares ha evolucionado notablemente en los
tltimos anos y hoy se considera superior a la extirpa-
cién quirdrgica, siendo la primera eleccién en lesiones
benignas y en algunos estadios tempranos de enferme-
dad maligna.*

El tratamiento endoscdpico estd indicado en lesiones
menores a 20-30 mm, que no tengan compromiso del
conducto pancredtico principal, con reseccién en blo-
que para evitar el riesgo de recidiva local. Por el contra-
rio, si la lesién es mayor a 40 mm, con dificultad para
el abordaje endoscépico por la localizacién o por la pre-
sencia de diverticulos, o con compromiso del conduc-
to pancredtico mayor a 20 mm, se prefiere su resecciéon
quirdrgica.'

Dentro de las complicaciones posteriores a la papilec-
tomfa endoscépica, la pancreatitis es la mds frecuente y
potencialmente grave. En una revisién canadiense sobre
103 pacientes sometidos a ampulectomfa endoscépica
se encontré una frecuencia de pancreatitis posterior del
15,5%, el 93% de ellas leves.’ Para su prevencién, se re-
comienda la colocacién de un stent pancredtico."® Esto
permite el drenaje continuo del conducto pancredtico
que puede ser interrumpido por el edema del orificio
pancredtico o por efecto de la cauterizacién. En 2005,
Gavin C. Harewood y col. evaluaron las tasas de pan-
creatitis postampulectomia en 19 pacientes que habfan
recibido o no la colocacién profildctica de un stent en el
conducto pancredtico, con una diferencia estadisticamen-
te significativa de disminucién de dicha complicacién en
quienes se colocé el stent (p = 0,02).” En 2007, se publi-
¢6 un ensayo clinico controlado con 201 pacientes en el
que se comparé el porcentaje de pancreatitis posterior a
la CPRE entre un grupo al que se le colocé un stent pan-
credtico de desplazamiento espontdneo contra un grupo
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al que no se le colocd, encontrdndose en el primero una
frecuencia significativamente menor de dicha complica-
cién (p = 0,019).5

En 2022, se publicé un estudio piloto prospectivo
multicéntrico en el que se incluyé a 53 pacientes mayo-
res de 18 afos, a los que se les colocé un stent biliar o
pancredtico utilizando el nuevo stent biodegradable de
Arquimedes. Se obtuvo un éxito técnico y clinico del
100% y del 77,8%, respectivamente, con nueve (17%)
eventos adversos relacionados con el procedimiento, sien-
do los principales: sangrado relacionado con papilotomia
(7,5%, n = 4) y pancreatitis (3,8%, n = 2).’

Tras una revisién de la literatura disponible, y segin
el conocimiento de los autores, este corresponderia al
primer caso reportado en la literatura nacional del uso
de un stent biliopancredtico biodegradable. Su aplica-
cién clinica surge como una alternativa potencialmen-
te ventajosa frente a los stents pldsticos convencionales
utilizados para la profilaxis de la pancreatitis pos-CPRE.
Mientras que los stents tradicionales conllevan el riesgo
de retencidn si no se produce su migracion espontdnea,
los dispositivos biodegradables, como el modelo Arqui-
medes, experimentan una degradacién programada me-
diante hidrélisis. Un estudio prospectivo demostré una
degradacién completa en el 100% de los casos al fina-
lizar el periodo esperado de accién, aunque se observé
una migracién precoz en aproximadamente el 9,4% de
los pacientes.'

A pesar de estas ventajas, deben considerarse ciertas
limitaciones inherentes a su mecanismo de degradacién.
Estudios recientes han comunicado episodios de pan-
creatitis posteriores a la colocacién del stent, general-
mente leves y autolimitados, que pueden presentarse
de manera tardia. Este fenémeno se ha relacionado con
irritacién local o con una obstruccidén transitoria de ra-
mas secundarias del conducto pancredtico, producida
por fragmentos del dispositivo durante las fases inter-
medias de reabsorcién."!

Desde una perspectiva econémica, los stents biode-
gradables han mostrado resultados favorables. Modelos
recientes de evaluacién econdémica sugieren que su uti-
lizacién para la profilaxis de la pancreatitis pos-CPRE
es costo-efectiva en comparacién con los stents pldsti-
cos convencionales. Este beneficio se sustenta princi-
palmente en la eliminacién de la necesidad de realizar
estudios de imdgenes de seguimiento y de procedimien-
tos endoscépicos adicionales para la extraccidn de stents
retenidos, con la consecuente reduccion de costos y ries-
gos asociados.'?
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Conclusion

Este caso destaca el abordaje exitoso de un ampuloma
con técnicas minimamente invasivas y la prevencién de
complicaciones mediante el uso de un stent pancredtico
reabsorbible en la Argentina.
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Resumen

El teratoma de pdncreas es una neoplasia benigna congéni-
ta extremadamente infrecuente. Se presenta el caso de una
paciente de 61 aios que consultd por dolor abdominal de
tres meses de evolucion. Se realizé una ecografia abdominal
que evidencié en la topografia duodeno-pancredtica una
imagen nodular hipoecogénica, con un drea focal interna
ecogénica, de contornos definidos. Se solicité una tomogra-
fla computada que informd a nivel de proceso uncinado
una formacién nodular hipodensa con dreas de densidad
grasa y calcificacion focal de 34 mm x 42 mm en intimo
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contacto con vena mesentérica. Se decidid complementar
los estudios diagndsticos con una resonancia magnética y
una ecoendoscopia con puncion biopsia. No se observaron
hallazgos de malignidad. La analitica mostrd marcadores
tumorales normales. Se realizé una duodenopancreatecto-
mia cefilica laparoscépica convertida que informd en la
anatomia patoldgica hallazgos morfoldgicos consistentes con
un teratoma quistico maduro.

Palabras claves. Teratoma, teratoma quistico maduro, duo-
denopancraetectomia.

Cystic Teratoma of Pancreas. Diagnos-
tic Challenge and Therapeutic Manage-
ment

Summary

Pancreatic teratoma is an extremely rare benign congeni-
tal neoplasm. We present the case of a 61-year-old female
patient who consulted for a 3 month history of abdominal
pain. An abdominal ultrasound was performed, which re-
vealed a hypoechoic nodular formation in duodenopancre-
atic topography, with a focal echogenic internal area with
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defined contours. A CT scan was requested, which reported
a hypodense nodular formation at the level of the unci-
nate process with areas of fatty density and focal calcifica-
tion measuring 34 mm x 42 mm in close contact with the
mesenteric vein. It was decided to complement diagnostic
studies with magnetic resonance and endoscopic ultrasound
with a puncture biopsy, without findings of malignancy.
The laboratory tests showed normal tumor markers. A con-
verted laparoscopic cephalic pancreaticoduodenectomy was
performed, with the pathology anatomy reporting morpho-

logical findings consistent with mature cystic teratoma.

Keywords. Teratoma, mature cystic teratoma, duodenopan-
CVE&ZZ'KLTOWI_)/.

Introduccion

El teratoma es un tumor raro compuesto por teji-
dos bien diferenciados derivados de las tres capas ger-
minativas (endodermo, mesodermo y ectodermo). Son
mds frecuentes en la regién sacrococcigea, los ovarios y
los testiculos, siendo muy raros en el pdncreas, con solo
59 casos reportados en la literatura.! El presente caso re-
presenta un nuevo aporte a la casuistica argentina y des-
taca los principales desafios diagndsticos y terapéuticos de
esta patologfa.

Se clasifica en maduro e inmaduro segin la madurez
de sus elementos neuroectodérmicos. El teratoma de tipo
maduro es benigno y, a su vez, se subdivide en quistico
y sélido.?

El diagnéstico preoperatorio suele ser un desafio, ya
que no existe un método definitivo ni hallazgos patogno-
monicos.” Es bien sabido su comportamiento biolégico

Figura 1. Caracteristicas basales de la cohorte

benigno debido a sus tejidos bien diferenciados. No obs-
tante, la escisién quirdrgica con mdrgenes libres contintia
siendo el tratamiento de eleccidn y es curativa, sin repor-
tes de recidivas tras reseccién RO.*

Consideramos importante la presentacién de este caso
por tratarse de una patologfa infrecuente. Su publicacién
fue aprobada por el Comité de Etica del Hospital Alvear

de Comodoro Rivadavia.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 61 afos con antecedentes de dia-
betes de tipo II de cinco afios de evolucién, en tratamiento
con metformina, que consulté por dolor abdominal de tres
meses de evolucidn localizado en epigastrio de tipo sordo
continuo. Se realizaron estudios de laboratorio donde no
se observaron hallazgos de relevancia, y una ecografia ab-
dominal que evidencié en la topografia duodeno-pancres-
tica una imagen nodular de 34 mm x 42 mm hipoecogé-
nica, con un 4rea focal interna ecogénica que media 6 mm
de didmetro mdximo, de contornos definidos, y avascular
(Figuras 1 A B).

Posteriormente, se realizé una tomografia computada
con protocolo pancredtico que evidenci6 en la topografia
del proceso uncinado una formacién nodular hipodensa
de 53 mm x 54 mm con dreas de densidad grasa y calcifi-
cacién focal periférica. (Figura 2 A ), en intimo contacto
con vasos mesentéricos. (Figura 2 B)

Ante la presencia de dicha lesién heterogénea, se deci-
dié realizar una resonancia nuclear magnética que infor-
m¢6 una formacién nodular a nivel de la cabeza del pdn-

creas, de sefial intermedia en T2 e hiperintensa en T'1, de

34 mm x 42 mm. (Figuras 3 A B C)

A: Ecografia abdominal con imagen nodular en topografia duodenopancreas doppler negativa. B: Ecografia abdominal con imagen nodular hipoecogénica con area

focal interna ecogénica.
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A'y B: Tomografia computada de abdomen con contraste endovenoso, plano axial, que evidencia imagen nodular sélida heterogénea en proceso uncinado del pan-
creas presentando areas con densidad grasa y calcificacion focal.

Figura 3. Resonancia magnética de abdomen

A: Corte coronal, secuencia T2 objetivando lesion con intensidad de sefal in-
termedia, B: Corte axial, secuencia T2 SPIR, confirma area focal con supresion
grasa intralesional, C: Corte axial, secuencia T2.

Se planted el caso ante el Comité Multidisciplinario
y se decidié realizar una ecoendoscopia que evidencié
en la cabeza del pdncreas una lesién redondeada, bien
delimitada, de 38 mm x 43 mm predominantemente
hipoecogénica, con sectores isoecogénicos y otros hi-
perecogénicos, y Doppler negativo. Presenté ademds
una imagen hiperecogénica con sombra actstica pos-
terior compatible con calcificacién. Dicha formacién
presentaba un plano de clivaje con vasos mesentéricos.

(Figura 4).
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Figura 4. Ecoendoscopia. Calcificacion intratumoral Se realizé una puncién biopsia con aguja 22G de los

' sectores isoecogénicos, cuyo resultado anatomopatoldgi-
a‘l - el
A 5 -’

co resulté negativo para malignidad.

b 3 ’ Se realizé una duodenopancreatectomia cefélica la-
) N paroscépica (Figura 5y 7) convertida mediante in-
cisién subcostal de tipo Kocher, con reconstruccién de
tipo Child y anastomosis pancreaticoyeyunal ducto-
mucosa. La evolucién fue favorable, con egreso hospi-
talario al sexto dia.

Se recibid el resultado de anatomfa patoldgica, que infor-
mé una formacién quistica revestida parcialmente por epite-
lio escamoso queratinizante y, en otros lugares, por epitelio
columnar estratificado ciliado. La superficie luminal pre-
sentaba dreas con tejido de granulacién y ejes pilosos trans-
versales. La pared era de tipo fibroconectivo, con un denso
infiltrado linfoide que formaba ocasionalmente acimulos,
e inclufa ademds células adiposas maduras y tejido Gseo.
(Figura 6) Ausencia de tejidos inmaduros. Los hallazgos mor-

Y Se realiza duodenopancreatectomia cefalica laparoscépica convertida me- folégicos son consistentes con un teratoma quistico maduro.

diante incision subcostal de Kocher a lo Child y anastomosis pancreaticoyeyu- = i .
nal ductomucosa. Evoluciona favorablemente con egreso hospitalario al 6to dia Tras dos afios de seguimiento, la paciente se encuentra

postoperatorio. libre de recidiva.

Figura 5. Duodenopancreatectomia cefilica

A: Ligadura de arteria gastroduodenal previa seccion duodenal, B: Confeccion de tunel retropancreatico. C: Pieza quirtrgica.
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Figura 6. Microfotografia 40x. H/E
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Figura 7. Pieza de duodenopancreatectomia cefiilica Discusion

que evidencia tumor bien delimitado con pared fibrosa Los tumores quisticos pancredticos representan el 1%

gruesa y contenido heterogéneo compuesto por material de las neoplasias, y el teratoma pancredtico constituye, a
e rs . 4" . .

sebdceo, areas quisticas y hemorrdgicas su vez, una neoplasia infrecuente dentro de este grupo. Se

origina a partir de las tres capas germinales y afecta prin-
cipalmente a los 6rganos gonadales; sin embargo, debido
a la migracién de las células germinales a lo largo de la
linea media del cuerpo, pueden encontrarse en zonas re-
lacionadas a dicha migracién. El pdncreas constituye una
localizacién excepcional, y dentro de este érgano la ubi-
cacién mds frecuente es en el cuerpo, seguido de la cabeza
y, por ultimo, la cola.

Representa un reto clinico-radiolégico. En este caso,
se pudo observar la triada tomogréfica cldsica descripta
para esta entidad: lesién hipodensa, densidad grasa y cal-
cificacién periférica. Sin embargo, esta combinacién pue-
de verse unicamente en el 30 - 40% de los casos, lo que
dificulta la sospecha inicial.® De acuerdo con lo descripto
en la literatura, los marcadores tumorales en este caso se
mantuvieron dentro de rangos normales, a diferencia de
lo observado en los cistoadenomas mucinosos y las neo-
plasias mucinosas papilares intraductales, donde suelen
elevarse.”
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Con el presente trabajo no sélo se busca exponer el
hallazgo mediante el caso clinico, sino ademds resaltar la
importancia al momento de considerar los diagndsticos
diferenciales que se plantean como parte integrante de los
tumores quisticos o s6lido-quisticos pancredticos, entre
ellos, el cistoadenoma mucinoso, el cistoadenocarcinoma
mucinoso, el tumor sélido pseudopapilar y la neoplasia
mucinosa papilar intraductal.

En lo que respecta al tratamiento, como menciona-
mos anteriormente, la indicacién es la escisién quirtr-
gica RO. En este caso la ubicacién en proceso uncinado
obligé a una duodenopancreatectomia cefélica, pero para
los ubicados en cuerpo y cola la pancreatectomia distal
laparoscépica es el procedimiento de eleccién, con menor
morbimortalidad. Es importante destacar que los proce-
dimientos de drenaje percutdneo estdn contraindicados
debido a la alta tasa de fistula pancredtica y al riesgo de
diseminacién en caso de componente inmaduro no de-
tectado.®

Al comparar este caso con los descriptos en la lite-
ratura podemos mencionar dos datos atipicos: prime-
ro, amplia el rango etario (sélo el 15% de casos son
mayores de 60 afios) y segundo, nuestro caso requirié
duodenopancreatectomia cefdlica dada su localizacién
en proceso uncinado a diferencia del 85% reportados
en cuerpo y cola.’

En conclusién, el teratoma quistico maduro de pdn-
creas debe considerarse en el diagndstico diferencial de
lesiones quisticas pancredticas especialmente ante la pre-
sencia en TC de lesiones con densidad grasa y calcifica-
ciones asociada a marcadores tumorales normales. Aun-
que el diagndstico preoperatorio definitivo es dificil, su
sospecha y reconocimiento es fundamental debido a que
el tratamiento quirdrgico con reseccién RO ofrece cura-
cién completa y excelente prondstico a largo plazo.
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4 IMAGEN DEL NUMERO

Solucion del caso:

Cuando la endoscopia impresiona, pero la biopsia
tranquiliza: descamacion mucosa esofagica extensa

Viene de la pdgina 173

Solucion del caso

La histologia reveld epitelio esofdgico engrosado
con paraqueratosis, necrosis superficial de coagulacién
y desprendimiento de la capa superficial, sin inflama-
cién significativa ni microorganismos, compatible con

esofagitis disecante superficial (EDS)' (Figura 2).

Figura 2. Epitelio esofiigico engrosado con paraqueratosis, ne-
crosis superficial de coagulacion y desprendimiento de la capa

superficial
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La EDS es una entidad descamativa benigna e in-
frecuente. Su etiologfa es incierta, aunque se asocia a
firmacos (psicotrépicos, AINEs), irritantes quimicos,

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(2):254-255

enfermedades dermatoldgicas (pénfigo) o autoinmu-
nes.” Endoscépicamente, el hallazgo de “mucosa en
tiras” puede confundirse con esofagitis micética, cdus-
tica o neoplasias. El diagnéstico definitivo es histo-
légico, cuando se observa separacién de las capas del
epitelio escamoso. El manejo es conservador, se basa
en el retiro de posibles desencadenantes y en el uso de
inhibidores de la bomba de protones.® El prondstico es
excelente; la paciente presentd una resolucién endos-
cbpica completa a los tres meses de tratamiento con
esomeprazol.
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