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ADN es el nombre de la molécula que contiene la informacién genética en todos los seres vivos. La molécula consiste en dos cadenas
que se enrollan entre ellas para formar una estructura de doble hélice. Cada cadena tiene una parte central formada por azlUcares
(desoxirribosa) y grupos fosfato.

DNA is the name of the molecule that contains the genetic information in all living things. The molecule consists of two strands that
wind around each other to form a double helix structure. Each strand has a central part consisting of sugars (deoxyribose) and phos-
phate groups.

DNA é o nome da molécula que contém as informagdes genéticas em todos os seres vivos. A molécula consiste em duas fitas que se
enrolam uma na outra para formar uma estrutura de dupla hélice. Cada fita tem uma parte central que consiste em acgucares (deso-
xirribose) e grupos de fosfato.
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Presentacion

e complace presentarles el nuevo namero de nues-

tra revista UO Medical Affairs. Este ejemplar retne

una serie de articulos de alto nivel que abordan di-
versos temas de relevancia y actualidad en el campo de la
medicina y las ciencias de la salud.

En esta edicion, presentamos los siguientes trabajos:

* Comparacion de las clasificaciones de recesiones pe-
riodontales de Miller y Cairo: Un estudio que examina las
metodologias de estos dos reconocidos médicos, para deter-
minar cudl de estas es més eficaz en la deteccion de la rece-
sion gingival.

* Enteritis eosinofilica: un reto diagnéstico: Un caso cli-
nico que describe la complejidad en el diagnéstico de esta
rara enfermedad gastrointestinal y su diferenciacion de la
Enfermedad de Crohn.

* Aspectos epidemiolégicos de las disfunciones del
suelo pélvico en estudiantes y trabajadores de un centro do-
cente universitario: Un andlisis sobre los factores que contri-
buyen a estas disfunciones en un entorno universitario.

*Neuropaludismo y embarazo. Presentacion de un
caso: Un estudio de caso que explora las graves complicacio-
nes de la malaria durante la gestacién y subraya la impor-
tancia del diagnostico precoz.

*Valor de la citologia exfoliativa en el diagnéstico de
las estenosis biliares malignas: Una investigacion sobre la efi-
cacia de esta técnica en la deteccién de estenosis malignas en
el sistema biliar.

*Enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy
temprano: Una revision que actualiza los conocimientos
sobre esta enfermedad en la poblacién pediatrica, resaltando
su diagnostico y tratamiento.

Estos articulos no solo reflejan la dedicacion y el es-
fuerzo de los investigadores, sino que también contribuyen
significativamente al avance del conocimiento en sus respec-
tivos campos. Agradecemos a todos los autores y revisores
por su valiosa colaboracién, y esperamos que los contenidos
de esta edicion sean de gran utilidad e interés para nuestra
comunidad académica y profesional.

Dr. Emilio de Ygartua Monteverde
Rector
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Comparacidn de las clasificaciones de recesiones periodon-

tales de Miller y Cairo.

Comparison of Miller's and Cairo's classifications of peri-

odontal recessions.

Comparacao das classificacoes de recessao periodontal de

Miller e Cairo.

Laura Alonso Dominguez', José Felipe Frias Velazquez" y Daniel Antonio Hervias Car-

ballo™.

RESUMEN

Introduccion: La recesion gingival es una de las afecciones que
aparece con mayor frecuencia en el periodonto, afecta tanto a la es-
tética como la funcion de los tejidos que rodean al diente; lo que
constituye en la actualidad uno de los motivos de visita y gran
preocupacion por parte de pacientes y profesionales. Objetivo:
Comparar las clasificaciones concebidas por los Drs. Miller y
Cairo para determinar cudl es el método més eficaz para detectar
la recesion. Material y Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo
en formato de revision bibliogréfica de la literatura; se realizaron
btisquedas en las bases de datos MEDLINE, SciELO, SEPA. Las pa-
labras claves fueron recesiéon periodontal y su clasificacion, clasifi-
caciones de recesiones periodontales; se obtuvieron 40 articulos;
después de analizarlos fueron seleccionados 23 y desechados 17.
Resultados: La clasificaciéon de Cairo supera algunas limitaciones
de la de Miller ampliamente utilizada, como la identificacion dificil
entre las clases I y II, y el uso de «pérdida de hueso o tejido blando»
como referencia interdental para diagnosticar una destruccién pe-
riodontal en el area interdental. Conclusiones: Utilizar la clasifica-
ciéon de Cairo para detectar las recesiones gingivales seria el
método mas eficaz.

Palabras claves: recesion periodontal, nueva clasificacion de las en-
fermedades periodontales.
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Alonso-Dominguez, L., Frias-Veldzquez, |.F. y Hervias-Carballo, D.A.

SUMARY:

Introduction: Gingival recession is one of the con-
ditions that appears most frequently in the peri-
odontium, it affects both the aesthetics and the
function of the tissues surrounding the tooth;
which is currently one of the reasons for visits and
great concern by patients and professionals. Ob-
jective: To compare the classifications conceived
by Drs. Miller and Cairo to determine which is the
most effective method to detect recession. Mate-
rial and Methods: A descriptive study was carried
out in the format of a bibliographic review of the
literature; we searched the MEDLINE, SciELO,
SEPA databases. The key words were periodontal
recession and its classification, classifications of
periodontal recessions; 40 articles were obtained;
after analyzing them, 23 were selected and 17 dis-
carded Results: The Cairo classification overcomes
some limitations of the widely used Miller classi-
fication, such as the difficult identification be-
tween classes I and II, and the use of «bone or soft
tissue loss» as an interdental reference to diagnose
periodontal destruction in the interdental area.
Conclusions: Using the Cairo classification to de-
tect gingival recessions would be the most effec-
tive method.

Keywords: periodontal recession, new classifica-
tion of periodontal diseases.

RESUMO:

Introducao: A recessdao gengival é uma das condi-
¢Oes que aparece com mais frequéncia no perio-
donto, afeta tanto a estética quanto a funcdo dos
tecidos que envolvem o dente; que atualmente é
um dos motivos de visitas e grande preocupagao
por parte de pacientes e profissionais. Objetivo:
Comparar as classificagdes concebidas pelos Drs.
Miller e Cairo para determinar qual é o método
mais eficaz para detectar a recessao. Material e
Métodos: Foi realizado um estudo descritivo no
formato de revisdo bibliografica da literatura;
foram pesquisadas as bases de dados MEDLINE,
SciELO, SEPA. As palavras-chave foram recessao
periodontal e sua classificacao, classificacdes das
recessoes periodontais; Foram obtidos 40 artigos;
Ap6s sua andlise, 23 foram selecionados e 17 des-
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cartados. Resultados: A classificacdo de Cairo su-
pera algumas limitagdes da amplamente utilizada
classificacdao de Miller, como a dificil identificacdo
entre as classes I e II, e o uso de «perda 6ssea ou
de partes moles» como referéncia interdental para
diagnosticar a destruicao periodontal na area in-
terdental. Conclusdes: Usar a classificacdo de
Cairo para detectar recessdes gengivais seria o mé-
todo mais eficaz.

Palavras-chave: recessdo periodontal, nova classi-
ficagdo das doengas periodontais.

INTRODUCCION:
La recesion gingival es una de las condiciones pe-
riodontales que aparece con mayor frecuencia,
afecta tanto a la estética como a la funcién de los
tejidos que rodean al diente; lo que constituye en
la actualidad uno de los motivos de visita y gran
preocupacion por parte de pacientes y profesiona-
les.®

Se define a la recesion gingival como el
desplazamiento del margen del tejido blando api-
cal a la unién cemento-esmalte (UCE), con la expo-
sicion de la superficie radicular; ocasiona hiper-
sensibilidad radicular, mayor riesgo a caries radi-
cular, lesiones cervicales no cariosas y una estética
desfavorable que puede influir en la autoestima
del paciente. Puede presentarse en forma locali-
zada o generalizada y con diversos grados de se-
veridad; existe pérdida de insercion y 6sea sin
estar asociada con periodontitis. Su extension
apico-coronal se mide en la parte media bucal del
margen gingival a la unién cemento esmalte me-
diante una sonda periodontal.®

Esta condicién periodontal es comun tanto
en poblaciones con estdndares altos de higiene
bucal como en las que presentan una higiene bucal
deficiente. Los pacientes que mantienen estandares
6ptimos de higiene bucal, la pérdida de insercién y
la recesion del margen gingival se observan predo-
minantemente en las superficies vestibulares y sue-
len asociarse con la presencia de un «defecto en
forma de cufia en la zona crevicular de uno o varios
dientes». En cambio, las superficies de todos los
dientes generalmente se ven afectadas por una re-
cesion del tejido gingival en poblaciones que no
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han recibido tratamiento periodontal, aunque la
prevalencia y la gravedad son mas pronunciadas
en dientes unirradiculares que en molares ©

Existen tres formas diferentes de clasificar a
las recesiones gingivales como: primera. Recesiones
asociadas con factores mecénicos, predominante-
mente con traumatismo por cepillado dental. Las
recesiones resultantes de una técnica de cepillado
incorrecta; suelen hallarse en sitios con encia clini-
camente sana y donde la exposicion radicular pre-
senta un defecto en forma de cufia, cuya superficie
es limpia, lisa y pulida. La segunda clasificaciéon son
recesiones asociadas con una lesioén inflamatoria lo-
calizada inducidas por placa. Este tipo recesion
puede hallarse en dientes que estdn ubicados en po-
sicion prominente, es decir, en los que el hueso al-
veolar es fino o estd ausente (dehiscencia 6sea) y en
los que ademas el tejido gingival es fino (delicado).
Una lesién inflamatoria que aparece en respuesta a
la placa subgingival ocupa el tejido conjuntivo ad-
yacente al epitelio dentogingival. Las mediciones
realizadas por Waerhaug sugieren que la distancia
entre la periferia de la placa microbiana de la super-
ficie dentaria y la extension lateral y apical de las
células del infiltrado inflamatorio rara vez es mayor
de 1-2 mm. De modo que, si la encia libre es volu-
minosa, el infiltrado ocupara solo una pequena por-
cion del tejido conjuntivo. Por otra parte, en una
encia fina y delicada, el infiltrado podria ocupar
toda la porcion de tejido conjuntivo. La prolifera-
cion de células del epitelio bucal asi como del epi-
telio dentogingival hacia el tejido conjuntivo degra-
dado y fino puede generar un hundimiento de la
superficie epitelial que se manifieste clinicamente
como recesién del margen gingival; y finalmente
una tercera forma que se asociadas con formas ge-
neralizadas de enfermedad periodontal destructiva.
La pérdida del periodonto de sostén en los sitios
proximales puede provocar un remodelado com-
pensatorio del sostén en las caras vestibular/lingual
de los dientes con una migracion apical del margen
de los tejidos blandos. Ademas, el desplazamiento
apical del margen de tejido blando es una conse-
cuencia inevitable de la resolucion de las lesiones
periodontales después del tratamiento y es inde-
pendiente de si el tratamiento es no quirargico o
quirargico.®
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La recesion periodontal tiene una preva-
lencia en Latinoamérica de 81.4% en las edades de
20-49 anos®, en México se presentan en su mayo-
ria por menores de 30 afios con un 31% y en los
mayores de 60 representan solo un 9% siendo el
sexo masculino el que predominé con un 59 %®.
En Cuba se observa en pacientes de 65 afios y mas
con un 50-80 % y de 18-64 afios para un 50 %; en
Santa Clara se observé en pacientes de 7 y 11 afios
de edad, en Matanzas se represent6 con un 28.6 %
y en Santiago de Cuba se obtuvo un 80 %.4%

Varios factores pueden favorecer la presen-
cia de la recesion gingival, como son el fenotipo
periodontal festoneado delgado, poca cantidad de
encia queratinizada, traccién del frenillo, poco gro-
sor del hueso alveolar debido a malposicién den-
taria o presencia de dehiscencias 6seas y factores
iatrogénicos relacionados con procedimientos res-
tauradores y periodontales. Aunque la etiologia de
las recesiones gingivales sigue sin estar clara, se
han sugerido varios factores que juegan un papel
importante en su desarrollo."®

El impacto del cepillado de dientes: Es el factor
mecanico mas importante; el cual se basa en la du-
racion del cepillado, la fuerza con que se realiza,
la frecuencia de cambio, la dureza del cepillo (cer-
das) y en la técnica que se realiza.®) El uso vigoroso
o incorrecto del cepillo de dientes puede producir
esta condicion periodontal, de hecho, se sugiere
que cuando existe una cresta alveolar delgada, el
cepillado puede inducir recesién gingival debido
al trauma leve y repetitivo en el tejido gingival fino
e inflamado.

Los margenes restauradores cervicales: Los sitios
con una encia minima o nula asociada con marge-
nes restauradores intrasulculares son mas propen-
sos a desarrollar esta patologia y tienden a de-
sarrollar inflamacion gingival.®)

La ortodoncia: Existe gran controversia en la lite-
ratura entre el papel del tratamiento de ortodoncia
y la recesion gingival. La posibilidad de inicio de
la recesion gingival o progresion de esta durante
o después del tratamiento de ortodoncia va a de-
pender de la direccién del movimiento que realice
el ortodoncista; por lo tanto la direccién del mo-
vimiento del diente y el grosor buco-lingual de la
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encia pueden desempefar un papel importante en
la alteracion de los tejidos blandos durante el tra-
tamiento de ortodoncia.!1?

A menudo es dificil identificar casos de re-
cesion gingival de acuerdo con los criterios defini-
dos por algunos sistemas de clasificaciéon propues-
tos. La mayoria son incapaces de transmitir toda
la informacién relevante como es la presencia de
recesiones en la zona palatina o lingual, esta infor-
macién es importante para realizar un adecuado
diagnoéstico, prondstico, y plan de tratamiento, asi
también para mejorar la comunicacion entre los
profesionales.®1%19 Por lo que nos trazamos como
objetivo comparar las clasificaciones concebidas
por los Drs. Miller y Cairo para determinar cual es
el método maés eficaz para detectar la recesion.

MATERIAL Y METODOS:

Se realiz6 un estudio descriptivo en formato de re-
vision bibliogréfica de la literatura con el objetivo
de realizar un analisis comparativo entre las clasi-
ficaciones concebidas por los Drs. Miller y Cairo
para determinar cudl es el método mas eficaz para
detectar la recesion. Para la obtencién de la biblio-
grafia a analizar se realizaron basquedas en las
bases de datos MEDLINE, SciELO, SEPA.

Las palabras claves para la busqueda fue-
ron recesion periodontal y su clasificacion, clasifi-
caciones de recesiones periodontales. Para la in-
vestigacion se utilizé Google académico y biblio-
grafia relacionada con los temas de investigacion.
El escenario geografico fue diverso ya que los ar-
ticulos provinieron de Europa, América del Sur, El
Caribe y Asia.

Las btisquedas se realizaron en los meses
comprendidos de enero y febrero 2023 incluyendo
articulos de los ultimos 10 afios. Los trabajos con-
sultados fueron en el idioma de espafiol, inglés y
portugués.

Se obtuvieron 40 articulos; después de ana-
lizarlos fueron seleccionados 23 y desechados 17.
Los criterios de exclusién fueron: los documentos
revisados que se encontraron desactualizados y
que no se ajustaran al tema en cuestion.

DESARROLLO:
En las ciencias médicas las clasificaciones tienen
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gran importancia porque constituyen una separa-
cion légica y sistematica y logran organizar los co-
nocimientos acerca de las enfermedades ya sea en
el campo clinico, docente o investigativo.®

La razon para la existencia de tantas clasifi-
caciones es diversa, algunas muy justificadas por
que estas no son mutables al paso del tiempo por
tener que incorporar nuevos conocimientos y des-
cubrimientos cientificos que se encuentran en cons-
tante evolucion. Estas motivaciones dieron lugar a
una gran gama de clasificaciones® como las de Su-
llivan y Atkins (1968), Mlinek y col. (1973), Bengue
y Alabama (1983), Smith (1990), Nordland W.P. y
Tarnow D.P. (1998), Rotundo et al (2011), Kumar y
Masamatti (2013)™). En este trabajo nos dedicare-
mos al andlisis de la clasificacion de Miller y Cairo
por ser las de mas referencia de uso en la literatura
médica.!10

La clasificacién de Miller se basa en la se-
veridad de la recesién gingival en cuatro clases,
segun la profundidad y su relacién con la presen-
cia o pérdida del tejido interproximal.®”

Miller en 1985 propuso una clasificaciéon
para determinar la probabilidad de cobertura radi-
cular basandose en la extension de las recesiones
gingivales, asi como en la presencia de tejidos inter-
proximales. El clinico puede anticipar el grado de
cobertura radicular al obtener la cobertura completa
en las clases I y II, en las que existe recesion de los
tejidos marginales sin pérdida de insercion perio-
dontal en el 4rea interdental; una cobertura parcial
en la clase III, donde los tejidos marginales estan re-
traidos hasta mas alla de la uniéon mucogingival
(UMG) con pérdida de la insercién periodontal en la
zona interdental o mala posiciéon dentaria; y nula
en la clase IV, cuando los tejidos marginales se ex-
tienden o van mas alla de la unién mucogingival
con avanzada pérdida de hueso o tejido blando en

el area interdental o severa malposiciéon denta-
ria'(17,18)

Ventajas: El Dr. Preston Miller indica un pronéstico
para cada clase, éxito de cobertura total en las Cla-
ses I y II, en la IlI solo una cobertura parcial y en la
IV no indica cobertura radicular pero sugiere au-
mentar la banda de encia queratinizada. El tamafio
de las papilas, tipo de diente, grado de pérdida del

UOMA | afio3 | v.3 | num.2 | http://uomedicalaffairs.olmeca.edu.mx |



Comparacion de las clasificaciones de recesiones periodontales de Miller y Cairo

tejido 6seo proximal también puede afectar el pro-
noéstico. )

Aunque esta clasificacion fue muy popular
y ampliamente utilizada, se plantearon algunas
criticas:

RECESIONES
ES

= Recesion de wiidko marginal

= Novse extlende hastalavsic

= Moy haw perdica de Buoeso ni
tejido Blando merdental

= Roecesion doe teficho manrginal

e Seeativinde o esceu ke la b M e

= Moy b perdicha ol o soosi
tojichos Blando inteedental

Coase M

= Recesion de tejido marginal

« Se entiende o excede la UMG

« Péerdida osca interproximal
¥ apical

CLask IV

« Excede lat™MG

= Perdida ascainterdental llega a
nhvel apleal

= Mas de una cara comprometida

Limitaciones:

e El punto de referencia para la clasificacion
es la UMG, lo que puede obstaculizar en su
identificaciéon y por tanto crea problema en
clasificar las clases I y II. Tampoco men-
ciona el tejido queratinizado.
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e Laclase IIl y IV no se especifica la cantidad
y tipo de pérdida de hueso interdental o te-
jido duro siendo este un criterio importante
en la categoria de las recesiones se hace una
mencién, pero no se especifica con exacti-
tud; te da una idea de la severidad.

e En las clases Il y IV la recesion se extiende
hasta mas alld de la UMG con pérdida de
hueso interdental y tejido blando apical a la
LAC; en los casos que tienen pérdida de
hueso interproximal y la recesién no llega
a la UMG no se pueden clasificar ni en la I ni
en la IIL

e Las diferencias entre las clases IIl y IV estan
basada en la posicion del margen gingival
con dos dientes adyacentes en el caso que
este esté perdido es imposible ubicarlas en
el tipo de clase.

e Esta clasificacion no especifica si es por
bucal o lingual la afectacion del tejido mar-
ginal.

e Larecesion de la papila interdental sola no
puede ser clasificada porque requiere el
uso de un sistema de clasificacion adicio-
nal.

e La clasificacién de la recesion por la zona
palatina es un aspecto que no se toma en
cuenta porque no tiene el limite de la unién
mucogingival.!”

En la actualidad la clasificacion de Cairo fue acep-
tado en el consenso realizado por Caton y cols. en
el afio 2017 como la nueva clasificacion para el
diagnoéstico de las recesiones gingivales debido a
numerosos inconvenientes que presenta la clasifi-
cacion de Miller.?” Una de sus caracteristicas es el
uso del nivel de insercién interdental para clasifi-
car las recesiones.!

Se categorizan en tres diferentes tipos te-
niendo en cuenta la relaciéon de la profundidad de
la recesion gingival y la pérdida del nivel de inser-
cion interproximal. Estas clasificaciones van acor-
de con el grado de cobertura esperada después del
tratamiento. La clasificacion de Cario se basa en el
nivel de insercion clinico interproximal en relaciéon
con la pérdida de insercién bucal de la recesion
gingival.?>%)
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= Sin perdida de insercion proximal | 4
* LCE interproximal no detectable

mEEE BEEE R

« Lacantidad de perdida
interproximal ¢s menor o igual a
la perdida de insercion vestbular

=u SEEE EEEE S

L A

« Pérdida interproximal es
mavor que la pérdida de
incersion vestibular,

Ventajas: Esta clasificaciéon proporciona un método
simplificado de categorizar las recesiones gingiva-
les y enfatizando el rol de la papila interdental, la
estética que logra alcanzar con las diferentes técni-
cas quirdrgicas para la cobertura radicular, evaltaa
el fenotipo periodontal, severidad de la recesion y
la presencia de lesiones cervicales para ayudar a la
decision clinica terapéutica. Diagnostica tanto por
vestibular como por palatino.

Limitaciones: No tiene en consideracion el ancho
de la encia adherida, relacién del margen gingival,
la UMG y la mal posicién dentaria los cuales desem-
pefian un papel muy importante en la toma de de-
cisién para la eleccién de un correcto tratamiento.
Comparacion de la clasificacién de Miller y Cairo:
La clasificaciéon de Cairo supera algunas limitacio-
nes de la de Miller ampliamente utilizada, como la
identificacion dificil entre las clases I y 11, y el uso
de «pérdida de hueso o tejido blando» como refe-
rencia interdental para diagnosticar una destruc-
cion periodontal en el drea interdental. Ademas,
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se propuso la clasificacion de Miller cuando las
técnicas de cobertura de la raiz estaban en sus al-
bores y el pronodstico de la cobertura potencial de
la raiz en las clases de Miller ya no coincide con
los resultados del tratamiento de las técnicas qui-
rurgicas mas avanzadas.®

La clasificacién del 2011 esta orientada al
tratamiento para pronosticar el potencial de cober-
tura de raiz a través de la evaluacion de CAL inter-
dental. En la RT1 (Miller Clase I y II) se puede
predecir una cobertura de raiz del 100 %; RT2 (que
se superpone a la clase III de Miller), algunos en-
sayos clinicos aleatorizados indican el limite de
pérdida interdental de caL dentro del cual se
puede predecir una cobertura del 100 % de la raiz
aplicando diferentes procedimientos; RT3 (sola-
pando la clase IV de Miller) no se puede lograr la
cobertura de raiz completa.®

Sisalima Jara en su tesis hace un estudio
con 388 estudiantes utilizando como método diag-
nostico la clasificacion de Miller y la de Cairo y se
determiné que la prevalencia de las recesiones gin-
givales fue de 47.21 % con el método de Miller y
50.16 % con la de Cairo. Al comparar las prevalen-
cias entre ambos procedimientos de diagnostico se
evidenci6 que la de Cairo es més eficaz para de-
tectar las recesiones gingivales®

Los autores opinan que para un mejor
diagnoéstico de las recesiones gingivales se reco-
mienda emplear el método de diagndstico de
Cairo ya que puede ser utilizado tanto en la super-
ficie vestibular como en las superficies palati-
no/lingual, ya que el procedimiento de diagnds-
tico de Miller se limita a la superficie vestibular
porque no existe la linea mucogingival en la su-
perficie palatino/lingual.

CONCLUSIONES:

Utilizar la clasificacion de Cairo para detectar las
recesiones gingivales seria el método mas eficaz
ya que puede ser utilizada para el diagnostico de
la recesion tanto en las superficies vestibulares
como las de palatino/ lingual basandose en la eva-
luacién del fenotipo gingival, la gravedad de la re-
cesion gingival y las lesiones cervicales; por tanto
nos ayuda al proceso de decisioén clinica.
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ABSTRACT

Introduction: Gingival recession is one of the conditions that ap-
pears most frequently in the periodontium, affecting both the es-
thetics and the function of the tissues surrounding the tooth; which
is currently one of the reasons for visits and great concern on the
part of patients and professionals. Objective: To compare the clas-
sifications conceived by Drs. Miller and Cairo to determine which
is the most effective method for detecting recession. Material and
Methods: A descriptive study was carried out in the form of a bib-
liographic review of the literature; MEDLINE, SciELO and SEPA
databases were searched. The keywords were periodontal recession
and its classification, classifications of periodontal recessions; 40 ar-
ticles were obtained; after analysis 23 were selected and 17 were dis-
carded. Results: Cairo's classification overcomes some limitations
of Miller's widely used classification, such as the difficult identifi-
cation between classes I and II, and the use of «bone or soft tissue
loss» as interdental reference to diagnose periodontal destruction
in the interdental area. Conclusions: Using the Cairo classification
to detect gingival recessions would be the most effective method.

Key words: periodontal recession, new classification of periodontal
diseases.

RESUMEN
Introduccion: La recesion gingival es una de las afecciones que
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aparece con mayor frecuencia en el periodonto,
afecta tanto a la estética como la funcién de los te-
jidos que rodean al diente; lo que constituye en la
actualidad uno de los motivos de visita y gran
preocupacion por parte de pacientes y profesiona-
les. Objetivo: Comparar las clasificaciones con-
cebidas por los Drs. Miller y Cairo para determinar
cual es el método mas eficaz para detectar la rece-
sion. Material y Métodos: Se realizé un estudio
descriptivo en formato de revisién bibliografica de
la literatura; se realizaron btisquedas en las bases
de datos MEDLINE, SciELO, SEPA. Las palabras
claves fueron recesién periodontal y su clasifica-
cion, clasificaciones de recesiones periodontales;
se obtuvieron 40 articulos; después de analizarlos
fueron seleccionados 23 y desechados 17. Resulta-
dos: La clasificacion de Cairo supera algunas li-
mitaciones de la de Miller ampliamente utilizada,
como la identificacién dificil entre las clases I y II,
y el uso de «pérdida de hueso o tejido blando»
como referencia interdental para diagnosticar una
destrucciéon periodontal en el area interdental.
Conclusiones: Utilizar la clasificacion de Cairo
para detectar las recesiones gingivales seria el mé-
todo mas eficaz.

Palabras claves: recesion periodontal, nueva cla-
sificacion de las enfermedades periodontales.

RESUMO:

Introducdo: A recessao gengival é uma das condi-
¢Oes que aparece com mais frequéncia no perio-
donto, afeta tanto a estética quanto a funcdo dos
tecidos que envolvem o dente; que atualmente é
um dos motivos de visitas e grande preocupagao
por parte de pacientes e profissionais. Objetivo:
Comparar as classificagdes concebidas pelos Drs.
Miller e Cairo para determinar qual é o método
mais eficaz para detectar a recessdao. Material e
Métodos: Foi realizado um estudo descritivo no
formato de revisdo bibliografica da literatura;
foram pesquisadas as bases de dados MEDLINE,
SciELO, SEPA. As palavras-chave foram recessao
periodontal e sua classificacdo, classificacdes das
recessoes periodontais; Foram obtidos 40 artigos;
Ap0s sua andlise, 23 foram selecionados e 17 des-
cartados. Resultados: A classificacdo de Cairo su-
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pera algumas limitagdes da amplamente utilizada
classificacdo de Miller, como a dificil identificagdo
entre as classes I e II, e o uso de «perda 6ssea ou
de partes moles» como referéncia interdental para
diagnosticar a destruicao periodontal na area in-
terdental. Conclusdes: Usar a classificacdo de
Cairo para detectar recessdes gengivais seria o mé-
todo mais eficaz.

Palavras-chave: recessdao periodontal, nova classi-
ficagdo das doengas periodontais.

INTRODUCTION:
Gingival recession is one of the most common pe-
riodontal conditions, affecting both esthetics and
the function of the tissues surrounding the tooth,
which is currently one of the reasons for visits and
of great concern for patients and professionals.®)

Gingival recession is defined as the dis-
placement of the apical soft tissue margin to the ce-
mento-enamel junction (UCE), with the exposure of
the root surface; it causes root hyper-sensitivity, in-
creased risk of root caries, non-carious cervical le-
sions and unfavorable esthetics that can influence
the patient's self-esteem. It can present in localized
or generalized form and with varying degrees of
severity; there is insertion and bone loss without
being associated with periodontitis. Its apico-coro-
nal extent is measured at the mid buccal gingival
margin to cemento-enamel junction using a peri-
odontal probe.®

This periodontal condition is common in
both populations with high standards of oral hy-
giene and those with poor oral hygiene. Patients
who maintain optimal standards of oral hygiene,
attachment loss and gingival margin recession are
predominantly observed on the vestibular surfaces
and are usually associated with the presence of a
«wedge-shaped defect in the crevicular region of
one or more teeth». In contrast, the surfaces of all
teeth are generally affected by gingival tissue re-
cession in populations that have not received peri-
odontal treatment, although the prevalence and
severity are more pronounced in uniradicular teeth
than in molars®.

There are three different ways to classify
gingival recessions as: first. Recessions associated
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with mechanical factors, predominantly with tooth
brushing trauma. Recessions resulting from an in-
correct brushing technique; they are usually found
in sites with clinically healthy gingiva and where
the root exposure presents a wedge-shaped defect,
whose surface is clean, smooth and polished. The
second classification is recession associated with a
localized inflammatory lesion induced by plaque.
This type of recession can be found in teeth that are
prominently positioned, i.e. where the alveolar
bone is thin or absent (bone dehiscence) and where
the gingival tissue is thin (delicate). An inflamma-
tory lesion that appears in response to subgingival
plaque occupies the connective tissue adjacent to
the dentogingival epithelium. Measurements by
Waerhaug suggest that the distance between the
periphery of the microbial plaque on the tooth sur-
face and the lateral and apical extent of the inflam-
matory infiltrate cells is rarely greater than 1-2 mm.
Thus, if the free gingiva is bulky, the infiltrate will
occupy only a small portion of the connective tis-
sue. On the other hand, in a thin, delicate gingiva,
the infiltrate may occupy the entire connective tis-
sue portion. Proliferation of cells from the buccal
epithelium as well as the dentogingival epithelium
into the thin, degenerated connective tissue may
result in a subsidence of the epithelial surface that
manifests clinically as gingival margin recession;
and finally a third form that is associated with gen-
eralized forms of destructive periodontal disease.
Loss of the supporting periodontium at proximal
sites may result in compensatory remodeling of the
support on the vestibular/lingual sides of the teeth
with apical migration of the soft tissue margin. In
addition, apical displacement of the soft tissue
margin is an inevitable consequence of the resolu-
tion of periodontal lesions after treatment and is in-
dependent of whether the treatment is non-surgical
or surgical.®)

Periodontal recession has a prevalence in
Latin America of 81.4 % in the ages of 20-49
years®, in Mexico it occurs mostly in those under
30 years of age with 31 % and in those over 60 it
represents only 9 %, with the male sex predomi-
nating with 59 %®. In Cuba it is observed in pa-
tients aged 65 years and over with 50-80 % and
18-64 years for 50 %; in Santa Clara it was observed
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in patients aged 7 and 11 years, in Matanzas it was
represented with 28.6 % and in Santiago de Cuba
80 % was obtained >,

Several factors may favor the presence of
gingival recession, such as thin scalloped periodon-
tal phenotype, low amount of keratinized gingiva,
frenulum traction, thin alveolar bone due to tooth
malposition or presence of bone dehiscence and ia-
trogenic factors related to restorative and peri-
odontal procedures. Although the etiology of
gingival recessions remains unclear, several factors
have been suggested to play an important role in
their development.”?®)

The impact of tooth brushing: This is the most im-
portant mechanical factor; which is based on the
duration of brushing, the force with which it is per-
formed, the frequency of change, the hardness of
the brush (bristles) and on the technique per-
formed.® Vigorous or incorrect use of the tooth-
brush can produce this periodontal condition, in
fact, it is suggested that when there is a thin alveo-
lar ridge, brushing can induce gingival recession
due to mild and repetitive trauma to thin and in-
flamed gingival tissue.'?
Cervical restorative margins: Sites with minimal or
no gingival associated with intrasulcular res-torative
margins are more prone to develop this pathology
and tend to develop gingival inflammation.®
Orthodontics: There is great controversy in the lit-
erature between the role of orthodontic treatment
and gingival recession. The possibility of onset or
progression of gingival recession during or after
orthodontic treatment will depend on the direction
of movement by the orthodontist; therefore the di-
rection of tooth movement and bucco-lingual gin-
gival thickness may play an important role in soft
tissue alteration during orthodontic treatment.1?
It is often difficult to identify cases of gin-
gival recession according to the criteria defined by
some of the proposed classification systems. Most
of them are unable to convey all the relevant infor-
mation such as the presence of recession in the
palatal or lingual area, this information is impor-
tant for an adequate diagnosis, prognosis, and
treatment plan, as well as to improve communica-
tion between professionals.1¥1415) Therefore, our
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objective was to compare the classifications con-
ceived by Drs.

MATERIAL AND METHODS:

A descriptive study was carried out in the form of a
literature review with the aim of performing a com-
parative analysis between the classifications con-
ceived by Drs. Miller and Cairo to determine which
is the most effective method for detecting recession.
To obtain the bibliography to be analyzed, MED-
LINE, SciELO and SEPA databases were searched.

The key words for the search were peri-
odontal recession and its classification, classifica-
tions of periodontal recessions. Google Scholar and
bibliography related to the research topics were
used for the research. The geographical setting was
diverse as the articles came from Europe, South
America, the Caribbean and Asia.

Searches were conducted in the months of
January and February 2023 including articles from
the last 10 years. The papers consulted were in
Spanish, English and Portuguese.

Forty articles were obtained; after analyzing
them, 23 were selected and 17 were discarded. The
exclusion criteria were: the documents reviewed
were outdated and did not fit the topic in question.

DEVELOPMENT:

In the medical sciences, classifications are of great
importance because they constitute a logical and
systematic separation and manage to organize the
knowledge about diseases, whether in the clinical,
teaching or research field.®)

The reason for the existence of so many
classifications is diverse, some of them very justi-
tied because they are not mutable with the passage
of time due to the need to incorporate new knowl-
edge and scientific discoveries that are in constant
evolution. These motivations gave rise to a wide
range of classifications® such as those of Sullivan
and Atkins (1968), Mlinek et al (1973), Bengue and
Alabama (1983), Smith (1990), Nordland W.P. and
Tarnow D.P. (1998), Rotundo et al (2011), Kumar
and Masamatti (2013)@. In this paper we will be
devoted to the analysis of the Miller and Cairo clas-
sification as they are the most referenced in the
medical literature.(-1¢
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The Miller classification is based on the
severity of gingival recession in four classes, ac-
cording to the depth and its relation to the presence
or loss of interproximal tissue.!”)

Miller in 1985 proposed a classification to
determine the probability of root coverage based on
the extent of gingival recessions, as well as the pres-
ence of interproximal tissues. The clinician can an-
ticipate the degree of root coverage by obtaining
complete coverage in classes I and II, in which there
is recession of the marginal tissues without loss of
periodontal attachment in the interdental area; par-
tial coverage in class III, where the marginal tissues
are recessed to beyond the mucogingival junction
(uMG) with loss of periodontal attachment in the in-
terdental area or tooth malposition; and null in class
IV, when the marginal tissues extend or go beyond
the mucogingival junction with advanced bone or
soft tissue loss in the interdental area or severe
tooth malposition.(719

Advantages: Dr. Preston Miller indicates a progno-
sis for each class, full coverage success in Classes I
and II, in III only partial coverage and in IV he does
not indicate root coverage but suggests increasing
the band of keratinized gingiva. The size of the
papillae, type of tooth, degree of loss of proximal
bone tissue may also affect the prognosis.”
Although this classification was very pop-
ular and widely used, some criticisms were raised:

= Roecesion de wiido marginal
= Novse extlende hasta la tsic
= o haw perdicka de s ni
tejido Blando imerdental

= Mccesion e tejicho rorsinal

o Seceatiomde orescedde: L oS e

= Mo oy prordicla ol Baocso i .
tesjicho Blandeo inteedental
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Coase M

» Recesion de tejido marginal

« Se entiende o excede laUMG

« Péerdida osca interproximal
¥ apical

CLask IV

« Excede lat™MG

= Perdida oscaimerdental llega a
nhvel apleal

= Mas de una cara comprometida

Limitations:

e The reference point for classification is the
umg, which may hinder its identification and
therefore creates a problem in classifying
classes I and II. It also does not mention ker-
atinized tissue.

e Class III and IV do not specify the amount
and type of interdental bone or hard tissue
loss being this an important criterion in the
category of recessions a mention is made, but
it is not specified exactly; it gives you an idea
of severity.

e In classes IIl and IV the recession extends to
beyond the umg with loss of interdental bone
and soft tissue apical to the lac; in cases that
have interproximal bone loss and the reces-
sion does not reach the umg cannot be classi-
tied in either I or III.

e The differences between classes Ill and IV are
based on the position of the gingival margin
with two adjacent teeth in the case that this is
lost it is impossible to place them in the type
of class.

e This classification does not specify whether it
is by buccal or lingual marginal tissue in-
volvement.

® Recession of the interdental papilla alone can-
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not be classified because it requires the use of
an additional classification system.

e The classification of recession by the palatal
area is an aspect that is not taken into account
because it does not have the boundary of the
mucogingival junction.®?

Currently the Cairo classification was accepted in
the consensus made by Caton et al. in 2017 as the
new classification for the diagnosis of gingival re-
cessions due to numerous drawbacks of the Miller
classification.®” One of its characteristics is the use
of the interdental attachment level to classify reces-
sions.®!

They are categorized into three different
types taking into account the relationship of the
depth of gingival recession and the loss of the in-
terproximal attachment level. These classifications
are correlated with the degree of expected coverage
after treatment. Cario's classification is based on
the clinical interproximal attachment level in rela-
tion to the buccal attachment loss of the gingival
recession.®?)

« Sin perdida de insercion proximal
« LCE interproximal no detectable

??

« La cantidad de perdida
interproximal ¢s menor o igual a
la perdida de insercion vestibular

b

=
—

« Pérdidainterproximal es
mavor que la pérdida de
incersion vestibular,
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Advantages:
This classification provides a simplified method of

categorizing gingival recessions and emphasizing
the role of the interdental papilla, the esthetics it
achieves with different surgical techniques for root
coverage, evaluates periodontal phenotype, reces-
sion severity and the presence of cervical lesions to
aid in clinical therapeutic decision making. It diag-
noses both vestibular and palatal.

Limitations: It does not take into consideration the
width of the attached gingiva, relationship of the
gingival margin, umg and dental malposition
which play a very important role in the decision
making for the choice of a correct treatment.
Comparison of the Miller and Cairo classification:
The Cairo classification overcomes some limitations
of the widely used Miller classification, such as the
difficult identification between classes I and II, and
the use of «bone or soft tissue loss» as an interdental
reference to diagnose periodontal destruction in the
interdental area. In addition, the Miller classifica-
tion was proposed when root coverage techniques
were in their infancy and the prognosis of potential
root coverage in the Miller classes no longer
matched the treatment outcomes of more advanced
surgical techniques.®

The 2011 classification is treatment oriented
to prognosticate root coverage potential through in-
terdental lime assessment. In RT1 (Miller Class I
and II) 100 % root coverage can be predicted; RT2
(overlapping Miller Class III), some randomized
clinical trials indicate the limit of interdental lime
loss within which 100 % root coverage can be pre-
dicted by applying different procedures; RT3 (over-
lapping Miller Class IV) full root coverage cannot
be achieved.®)

Sisalima Jara in her thesis makes a study
with 388 students using as diagnostic method the
Miller and Cairo classification and it was deter-
mined that the prevalence of gingival recessions
was 47.21 % with the Miller method and 50.16 %
with the Cairo method. When comparing the preva-
lences between both diagnostic procedures, it was
shown that the Cairo method is more effective in
detecting gingival recessions.®

The authors believe that for a better diagno-
sis of gingival recessions it is recommended to use
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the Cairo diagnostic method since it can be used
both on the vestibular surface and on the pala-
tal/lingual surfaces, since the Miller diagnostic pro-
cedure is limited to the vestibular surface because
the mucogingival line does not exist on the
palatal/lingual surface.

CONCLUSIONS:

Using the Cairo classification to detect gingival re-
cession would be the most effective method as it
can be used for the diagnosis of recession on both
vestibular and palatal /lingual surfaces based on the
assessment of gingival phenotype, severity of gin-
gival recession and cervical lesions; thus aiding the
clinical decision making process.
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RESUMEN:

Introduccion: Los Trastornos Gastrointestinales eosinofilicos pri-
marios se caracterizan por una infiltracion eosinofilica en el es6-
fago, estomago, intestino delgado o colon, en ausencia de otras
causas de eosinofilia tisular. La enteritis eosinoéfilica es una enfer-
medad rara. Con el objetivo de abordar su diagndstico nosolégico
y diferencial con la Enfermedad de Crohn se reporta el caso de un
adolescente masculino de 14 afios de edad que en el afio 2019 co-
menzo con dolor abdominal el cual fue de instauracion rapida, de
localizacion en epigastrio e irradia a hipocondrio derecho, de ca-
racter punzante y de intensidad 6/10, con una frecuencia continua
en los primeros 5 meses acompafado de vomitos y episodios de
diarreas de 2 o 3 deposiciones liquidas al dia, sin sangre ni flema,
de alrededor de 7 dias de duracién. A los 10 afios comenz6 con di-
ficultad para deglutir los solidos y los liquidos, que aumenté6 du-
rante este afio que se asocia a dolor abdominal de iguales
caracteristicas a las descritas anteriormente y pérdida de peso. A
partir de los exdmenes complementarios, se concluy6 que el cuadro
era compatible con una enteritis eosinéfilica, forma mucosa. Se dis-
cute el caso y se hace énfasis en la importancia de realizar diagnds-
tico diferencial clinico y anatomopatologico, principalmente con
enfermedad de Crohn que afecta de forma segmentaria, transmural
y principalmente el intestino del delgado.

Palabras claves: Enteritis, eosinofilia, enfermedad de Crohn
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characterized by eosinophilic infiltration in the
esophagus, stomach, small intestine, or colon, in
the absence of other causes of tissue eosinophilia.
Eosinophilic enteritis is a rare disease. In order to
address its nosological and differential diagnosis
with Crohn's disease, we report the case of a 14-
year-old male adolescent who in 2019 began with
abdominal pain that was rapid in onset, located in
the epigastrium and radiating to the right hypo-
chondrium, stabbing in nature and with an inten-
sity of 6/10, with a continuous frequency in the
first 5 months accompanied by vomiting and
episodes of diarrhea of 2 or 3 liquid stools per day,
without blood or phlegm, lasting about 7 days. At
10 years of age, the patient began to have difficulty
swallowing solids and liquids, which increased
during this year and was associated with abdom-
inal pain with the same characteristics as those de-
scribed above and weight loss. Based on comple-
mentary tests, it was concluded that the condition
was compatible with eosinophilic enteritis, a mu-
cosal form. The case is discussed and emphasis is
placed on the importance of enhancing the clinical
and anatomopathological differential diagnosis,
mainly with Crohn's disease that affects the small
intestine in a segmental, transmural manner.

Keywords: Enteritis, eosinophilia, Crohn's disease

RESUMO:

Introducao: Os disttrbios gastrointestinais eosino-
filicos primédrios sdo caracterizados por infiltragao
eosinofilica no eséfago, estdmago, intestino delgado
ou colon, na auséncia de outras causas de eosinofilia
tecidular. A enterite eosinofilica é uma doenca rara.
Com o objetivo de abordar o seu diagnéstico noso-
l6gico e diferencial com a Doenga de Crohn, foi re-
latado o caso de um adolescente do sexo masculino,
de 14 anos, que em 2019 iniciou um quadro de dor
abdominal, de inicio rapido, localizada no epigastrio
e irradiada para o epigastrio. dias. Aos 10 anos co-
mecou a apresentar dificuldade em engolir sélidos
e liquidos, que aumentou durante este ano e esteve
associada a dores abdominais com as mesmas carac-
teristicas das acima descritas e perda de peso. Dos
exames complementares concluiu-se que o quadro
era compativel com enterite eosinofilica, forma mu-
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cosa. Discute-se o caso e salienta-se a importancia
de destacar o diagnéstico diferencial clinico e pato-
légico, principalmente com a doenca de Crohn que
atinge segmentarmente, transmuralmente e princi-
palmente o intestino delgado.

Palavras-chave: Enterite, eosinofilia, doenca de
Crohn

Introduccion:

Los Trastornos Gastrointestinales eosinofilicos pri-
marios (TGEP) se caracterizan por una infiltraciéon eo-
sinofilica en el eséfago, estdbmago, intestino delgado
o colon, en ausencia de otras causas de eosinofilia ti-
sular®. Tener eosindfilos en el tracto gastrointestinal,
a excepcion del eséfago, puede ser normal, ya que
desempefian un papel relevante en la respuesta in-
munitaria de la mucosa y estdn presentes en situa-
ciones, como alergias a medicamentos o alimentos,
infecciones parasitarias, neoplasias malignas, enfer-
medad inflamatoria intestinal y sindrome hipereo-
sinofilico. Sin embargo, si se encuentra un mayor
namero de eosinodfilos en el estémago, el intestino
delgado o el colon y se descartan otras causas de la
eosinofilia, se considera que el paciente tiene una en-
fermedad eosinofilica primaria como gastritis, ente-
ritis o colitis eosinofilica®. Los eosinoéfilos participan
como presentadores de antigeno a las células T e ini-
cian o amplifican una respuesta inmune especifica
contra un antigeno (alérgeno, microrganismo o pa-
rasito)®. La enteritis eosinofilica (EEO) es una enfer-
medad rara que fue descrita por primera vez por
Kaijser en 1937%.Y desde entonces han sido recogi-
dos en la bibliografia no méas de 300 casos publica-
dos. La EEoO transmural, la menos frecuente, se ha
reportado en Cuba, solo en tres casos, de ellos EEO
primaria, solo uno, en adultos. No hay publicaciones
de casos en la edad pediatrica®. Su prevalencia es
baja. Es mas frecuente entre la tercera y quinta dé-
cadas de la vida, aunque puede afectar a todas las
razas y edades, tanto en nifios como adultos®. Cons-
tituye una entidad infrecuente con una incidencia
de 3-8 casos/100 000 habitantes. La hiperconcentra-
cion de eosindfilos en el tracto gastroin- testinal
puede desarrollar alteraciones de tipo inflamatorias
con sintomatologia muy variable e inespecifica
puede confundirse con otras enfermedades para las
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cuales hay que establecer diagndstico diferencial
como lo es la enfermedad de Crohn (C). La EC es un
trastorno inflamatorio crénico transmural que
puede afectar cualquier segmento del tracto gas-
trointestinal desde la boca hasta el ano con carécter
habitualmente discontinuo. El intestino delgado est4
afectado en el 90 % de los casos, sobre todo el ileon
terminal (70 %). En mas del 50 %, hay afectacion
ileocolica”. Muchos de los hallazgos clinicos son si-
milares entre la EEO y la enfermedad inflamatoria
intestinal (En), el diagnostico confirmatorio se realiza
a través del estudio histolégico. Es importante sefia-
lar que dentro de su patogénesis, ambas entidades
cursan con eosinofilia colénica, donde los eosinéfilos
(presentes en la lamina propia), realizan efectos
multifuncionales proinflamatorios a través de sus
proteinas granulares téxicas, inician y mantienen
una respuesta inflamatoria del sistema inmunitario
innato y adquirido con posterior disfuncién gas-
trointestinal e incluso afectaciéon del sistema ner-
vioso entérico®. Por lo tanto, es de gran interés para
la gastroenterologia pediatrica ante el aumento de
la incidencia de esta entidad abordar su diagnoéstico
nosologico y diferencial con la EC.

Presentacion de caso:

Paciente masculino de 14 afios de edad, nacido por
parto eutdcico, a las 39 semanas de gestacion, peso
al nacer: 3260 g, Apgar 9/9, recibi6 lactancia ma-
terna exclusiva por seis meses. A partir de este mo-
mento comenzé con cuadros febriles asociados a
procesos infecciosos respiratorios, por lo que siguié
maltiples tratamientos antibidticos hasta los tres
afios que se le realiza amigdalectomia. Continué con

Complementario Resultado
Leucograma 79x109
Hemoglobina 123 g/L
Conteo global de eosindfilos 0,75x109
IgE 636 Ul/mL
lgG 420 mg/dL
IgA 175 mg/dL
ATG Negativo
Factor reumatoideo Negativo
Parasitolégicos de Heces (6) Negativo
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los episodios febriles de etiologia viral. A los seis
afios comienza con dolores articulares matinales que
aliviaban con analgésico y reposo. En el 2019, inicia
con dolor abdominal el cual fue de instauracién ra-
pida, de localizacion en epigastrio e irradia a hipo-
condrio derecho, de caracter punzante y de inten-
sidad 6/10, con una frecuencia continua en los pri-
meros cinco meses acompafiado de vomitos y epi-
sodios de diarreas de dos o tres deposiciones liqui-
das al dia, sin sangre, ni moco, de alrededor de seite
dias de duracion. Tres meses después comenzé con
dolor anal, ardor y edema que mejoré con trata-
miento y se constata prolapso anal; por lo que requi-
ri6 ingreso. Se realizaron complementarios que se
encontraron dentro de parametros normales e Ileo-
colonoscopia normal. A los 10 afios comenzé con di-
ficultad para deglutir los solidos y los liquidos, que
aument6 durante este afio que se asocia a dolor ab-
dominal de iguales caracteristicas a las descritas an-
teriormente y pérdida de peso.

Examen Fisico:

Peso: 33.5 Talla: 166 cm mMc: 12.2 P/ E:10 percentil
T/E: 75 percentil P/T: - 3er percentil

Aspecto general: normal, pelo piel, actitud.
Abdomen: escavado que sigue los movimientos
respiratorios, no se visualizan cambios de colora-
cién ni aumento de volumen, suave, depresible, no
doloroso a la palpacién superficial ni profunda no
visceromegalia. Ruidos hidroaéreos normales.

Se realizan complementarios:
Tabla 1 Complementarios realizados, resultados y
evaluacion.

Evaluado
Normal
Normal
Elevado

" Elevado

| Normal
Normal
Negativo
Negativo
Negativo
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Coprocultivo Negativo Negativo
Copa conica Negativo Negativo
Test de Ritchie Negativo Negativo
Plaquetas 189x10° Normal
Fe sérico 11.91umolL Normal
Transaminasas ALAT, ASAT, GGT Normales
Ca 0,15g/L Normales
Proteinas totales 62.1glL Normales
Albumina 39.1g/L Normal
Eritrosedimentacion 3mmiL Normal
ANA Negativo Negativo
AntiDNA Negativo Negativo

3+: frijol, trigo y embutido

Prueba de alergia + Prick test

2+ : naranja, limén, leche y arroz

Positivo

Se realiza estudios de imagen, ultrasonido abdomi-
nal, sin alteraciones. Estudio baritado de intestino
delgado que informa: no se aprecian alteraciones or-
génicas, solo velocidad del transito acelerada, ya que
el contraste se visualiza a las dos horas en colon de-
recho. Manometria esofdgica normal.

La endoscopia digestiva superior informa:
duodenitis exudativa moderada, pangastritis erite-
matosa moderada y reflujo duodeno géstrico severo.
Biopsia: Fragmentos de mucosa de duodeno con

(e

Fig. 1: Fragmento de mucosa de
duodeno con infiltrado inflamato-

rio crénico ligero, un linfatico lige-
ramente dilatado y marcado infil-
trado de eosindfilos. (HE, 10X).
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infiltrado inflamatorio crénico ligero, algunos lin-
faticos dilatados y marcado infiltrado de eosinéfi-
los que se extiende hasta la muscular de la mucosa
(més de 52 eosindfilos por campo de gran au-
mento). La imagen histolégica es compatible con
EEo forma mucosa Figuras 1y 2, gastritis cronica
moderada con actividad moderada de antro y
cuerpo Helicobacter pylori +, densidad moderada.
Esofagitis por reflujo moderada
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Fig. 2: Fragmentos de mucosa de duodeno (A y B) con mas de 52 eosinéfilos

por campo de gran aumento (CGA). (HE, 40X).
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Enteritis eosinofilica: un reto diagndstico

Discusion:

La EEO es la infiltracién de eosinéfilos en las dis-
tintas capas del tracto gastrointestinal, que puede
desencadenar sintomas diversos y de severidad
variable, en ausencia de otras causas de eosind-
filia.(®

Las manifestaciones clinicas estan determinadas
por el grado de infiltracién eosinofilica que ten-
gan las diferentes capas del intestino.

e Afectacion mucosa: nduseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, fallo de medro/ pér-
dida de peso, edemas, anemia, sangrado
gastrointestinal.

e Afectacion muscular: sintomas obstructivos,
invaginacion intestinal, perforacion.

e Afectacion serosa: distension abdominal, as-
citis eosinofilica, derrame pleural.(?)

Las manifestaciones clinicas de la EEO, segtn re-
fiere la literatura, incluyen dolor abdominal brus-
co, que pueden sugerir un abdomen agudo, que se
acompanfa de diarreas, en ocasiones con melena y
pérdida de peso en la gran mayoria de los reportes
de casos.”)

Por lo tanto, es necesario el diagnoéstico di-
ferencial con la EII (Enfermedad de Crohn) que se
puede presentar con una gran variedad de sintomas
y signos tanto intestinales como extraintestinales
como: dolor abdominal y diarrea con o sin sangre,
pérdida de peso y retraso del crecimiento. Otros
sintomas gastrointestinales que pueden estar pre-
sentes son nauseas, vomitos, distensién abdominal,
aftas orales y el compromiso perianal. Puede haber
tiebre, anemia, astenia y anorexia. Dentro de las ma-
nifestaciones extraintestinales el sistema mas afec-
tado es el osteomioarticular con artritis, eritema
nudoso, pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet
y psoriasis. El compromiso ocular se puede mani-
festar con uveitis o epiescleritis. Hasta un 50 % del
paciente puede tener compromiso hepatico durante
el curso de la enfermedad.?1?

La EEO se caracteriza por presentar en el 20
al 40 % de la poblacién una predisposicion a la ato-
pia y la produccién asociada de anticuerpo IgE.
Entre los genes involucrados se incluyen el gen con
alta afinidad para el receptor de IgE y un locus pré-
ximo para IL-4 y la IL-5 en el cromosoma 5q31©).
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La eosindfilia periférica no es un criterio
diagnostico de la EEO, puede o no estar presente
la hipereosinofilia se puede encontrar en 20-80 %.®
El paciente presenta las pruebas de alergia positi-
vas segln Prick test. al frijol, trigo, embutido y la
leche. Ademas, eosinofilica periférica e IgE ele-
vada, segin los reportes de la literatura, que, aun-
que no es un criterio diagnostico, apoya la pato-
génesis de la entidad.

En los pacientes con EC es habitual encon-
trar anemia, leucocitosis, trombocitosis, hipoalbu-
minemia, disminucién de proteinas totales, eleva-
cion de transaminasas, elevacion de VHS y PCR;
pero un laboratorio normal no es suficiente para
descartar el diagnéstico de EIL710

Del punto de vista serolégico, los anticuer-
pos mas utilizados son los anticuerpos anti cito-
plasma de neutréfilos con patrén de fluorescencia
perinuclear o pANCA y anticuerpo anti Saccha-
romyces cerevisine 0 ASCA, entre otros. Estos tienen
un bajo valor predictivo para el tamizaje de EIIP27.
Su uso es complementario y no de rutina, pero en
ocasiones tendrian un rol pronostico, por ejemplo,
nifios con EC con ASCA IgA/IgG (+) tienen alta
prevalencia de enfermedad de ileon terminal e
ileocecal.(!?)

Los hallazgos endoscépicos habituales de
la EEo consisten en eritema de la mucosa, edema,
erosiones lesiones granulares palidas, polipos, ul-
ceras, estenosis, obstrucciones, nédulos, rigidez y
dismotilidad.®11? A diferencia de la EC la inflama-
cién aislada de ileon con colon normal puede verse
en un 9 % nifos, de ahi la importancia de intentar
siempre la intubacién ileal. La endoscopia también
debe ser considerada de primera linea en el estu-
dio de la Enir. Hay trabajos que sefialan que la au-
sencia de sintomas altos no elimina la posibilidad
de afeccion en estos segmentos, es més, datos del
registro de enfermedad inflamatoria intestinal pe-
diétrica (EiP) indican que la endoscopia ayudé a
definir el diagnostico en 10 % nifios EC.1

Seguin los recientes criterios diagndstico de
la EEo se establece cuando en el duodeno haya
mas de 52 Eo/CGA y en ileon més de 56 Eo/
CGA.(139)

En la EC la histologia se caracteriza por la
presencia de granulomas no caseosos, lo cual es ca-
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racteristico de la enfermedad, alteracién focal de
la arquitectura de las criptas (segmentaria o dis-
continua), inflamacién crénica focal o en parches
y preservacion de la mucina en sitios activos. La
ausencia de granulomas no descarta la EC, ya que
solo estdn presentes en un 20-40 % de los casos”.

Con todos los elementos sefialados, el pa-
ciente presenta una EEO con una afectacion mu-
cosa, lo que constituye un diagnostico precoz de
la entidad. Los reportes de la literatura informan
que la EEO es frecuente en la 2da o 3ra décadas de
vida, en casos con afectacién muscular, que se
diagnostican por sus complicaciones como perfo-
racion, peritonitis y otras.

El diagnéstico diferencial clinico y anato-
mopatologico es de vital importancia principal-
mente con enfermedad de Crohn que afecta de
forma segmentaria, transmural y principalmente
el intestino del delgado. Tabla 2

El tratamiento consiste en dietas hipoaler-
gizantes y cortico-esteroides, como piedra angular
del tratamiento. La prednisona oral durante dos
semanas, que ha mostrado en ciertos casos el 90 %

de respuesta positiva. La malabsorcién intestinal
ha sido reversible con el empleo de esta, asi como
contradictoriamente las tlceras duodenales y en
casos de perforacion se requiere la reparacion qui-
rﬁrgica_(l,3,6,7,13,14)

Conclusion:
Se debe sospechar la EEO en pacientes con antece-
dentes de alergia, asma, atopia o trastornos en la
disbiosis, que comienzan con diarreas crénicas,
malabsorcion intestinal, enteropatia perdedora de
proteinas o deterioro pondoestatural, incluso ante
la apariciéon de cuadros de abdomen agudo. Des-
cartar siempre sintomas extraintestinales que ha-
gan sospechar enfermedad inflamatoria intestinal
o enfermedades sistémicas. El diagnoéstico se re-
aliza mediante biopsia intestinal. Se reporta bue-
na respuesta al tratamiento, a pesar de que la evo-
lucién es incierta y los resultados a largo plazo atn
son desconocidos.

Tabla 2 Comparacién de frecuencia entre

enteritis eosinofilica y enfermedad de Crohn.
(1,3,5,7,9,10)

Crohn

Diarreas

Dolor abdominal
Fiebre

Enfermedad perianal
Rectorragia
Anemia
Leucocitos
Trombocitosis
Eritrosedimentacion
Eosindfilia tisular
IgE
lgG
Fe sérico
ANCA
Estudio baritado de intestino delgado
Ascitis o afectacion peritoneal
Ulcera aftoide
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Mucosa empedrada - +++
Estenosis o fistula cicatrices o pseudoplipo - ++
Eosindfilos mas de 52 ACG en duodeno o 56 en ileon  +++ +

Granulomas - e

Simbologia + frecuencia — menor frecuencia
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Eosinophilic enteritis: a diagnostic challenge.
Enteritis eosinofilica: un reto diagndstico.
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ABSTRACT:

Introduction: Primary eosinophilic gastrointestinal disorders are
characterized by eosinophilic infiltration in the esophagus, stom-
ach, small intestine, or colon, in the absence of other causes of tissue
eosinophilia. Eosinophilic enteritis is a rare disease. In order to ad-
dress its nosological and differential diagnosis with Crohn's dis-
ease, we report the case of a 14-year-old male adolescent who in
2019 began with abdominal pain that was rapid in onset, located
in the epigastrium and radiating to the right hypo-chondrium, stab-
bing in nature and with an intensity of 6/10, with a continuous fre-
quency in the first 5 months accompanied by vomiting and
episodes of diarrhea of 2 or 3 liquid stools per day, without blood
or phlegm, lasting about 7 days. At 10 years of age, the patient
began to have difficulty swallowing solids and liquids, which in-
creased during this year and was associated with abdominal pain
with the same characteristics as those described above and weight
loss. Based on comple- mentary tests, it was concluded that the con-
dition was compatible with eosinophilic enteritis, a mucosal form.
The case is discussed and emphasis is placed on the importance of
enhancing the clinical and anatomopathological differential diagno-
sis, mainly with Crohn's disease that affects the small intestine in a
segmental, transmural manner.

Keywords: Enteritis, eosinophilia, Crohn's disease

RESUMEN:
Introduccion: Los Trastornos Gastrointestinales eosinofilicos pri-
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marios se caracterizan por una infiltraciéon eosino-
filica en el es6fago, estémago, intestino delgado o
colon, en ausencia de otras causas de eosinofilia ti-
sular. La enteritis eosinofilica es una enfermedad
rara. Con el objetivo de abordar su diagnéstico no-
sologico y diferencial con la Enfermedad de Crohn
se reporta el caso de un adolescente masculino de
14 afios de edad que en el afio 2019 comenzé con
dolor abdominal el cual fue de instauracién ra-
pida, de localizacién en epigastrio e irradia a hi-
pocondrio derecho, de caracter punzante y de
intensidad 6/10, con una frecuencia continua en
los primeros 5 meses acompafiado de vémitos y
episodios de diarreas de 2 o 3 deposiciones liqui-
das al dia, sin sangre ni flema, de alrededor de 7
dias de duracién. A los 10 afios comenzé con difi-
cultad para deglutir los sélidos y los liquidos, que
aumento durante este aflo que se asocia a dolor ab-
dominal de iguales caracteristicas a las descritas
anteriormente y pérdida de peso. A partir de los
exdmenes complementarios, se concluy6 que el
cuadro era compatible con una enteritis eosin6fi-
lica, forma mucosa. Se discute el caso y se hace én-
fasis en la importancia de realizar diagnoéstico
diferencial clinico y anatomopatologico, principal-
mente con enfermedad de Crohn que afecta de
forma segmentaria, transmural y principalmente
el intestino del delgado.

Palabras claves: Enteritis, eosinofilia, enfermedad
de Crohn

RESUMO:

Introducao: Os disttrbios gastrointestinais eosino-
filicos primdrios sdo caracterizados por infiltragao
eosinofilica no eséfago, estomago, intestino delgado
ou célon, na auséncia de outras causas de eosinofilia
tecidular. A enterite eosinofilica é uma doenca rara.
Com o objetivo de abordar o seu diagnéstico noso-
l6gico e diferencial com a Doenga de Crohn, foi re-
latado o caso de um adolescente do sexo masculino,
de 14 anos, que em 2019 iniciou um quadro de dor
abdominal, de inicio rapido, localizada no epigastrio
e irradiada para o epigastrio. dias. Aos 10 anos co-
mecou a apresentar dificuldade em engolir sélidos
e liquidos, que aumentou durante este ano e esteve
associada a dores abdominais com as mesmas carac-
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teristicas das acima descritas e perda de peso. Dos
exames complementares concluiu-se que o quadro
era compativel com enterite eosinofilica, forma mu-
cosa. Discute-se o caso e salienta-se a importancia
de destacar o diagnéstico diferencial clinico e pato-
légico, principalmente com a doenca de Crohn que
atinge segmentarmente, transmuralmente e princi-
palmente o intestino delgado.

Palavras-chave: Enterite, eosinofilia, doenca de
Crohn.

INTRODUCTION:

Primary eosinophilic Gastrointestinal Disorders
(PGID) are characterized by an eosinophilic infiltra-
tion of the esophagus, stomach, small intestine or
colon, in the absence of other causes of tissue
eosinophilia.) Having eosinophils in the gastroin-
testinal tract, with the exception of the esophagus,
may be normal, as they play an important role in
the mucosal immune response and are present in
situations such as drug or food allergies, parasitic
infections, malignant neoplasms, inflammatory
bowel disease and hypereosinophilic syndrome.
However, if increased numbers of eosinophils are
found in the stomach, small intestine or colon and
other causes of eosinophilia are ruled out, the pa-
tient is considered to have a primary eosinophilic
disease such as gastritis, enteritis or eosinophilic co-
litis@. Eosinophils participate as antigen presenters
to T cells and initiate or amplify a specific immune
response against an antigen (allergen, microorgan-
ism or parasite)®. Eosinophilic enteritis (EEO) is a
rare disease that was first described by Kaijser in
1937®. Since then, no more than 300 published cases
have been reported in the literature. Transmural
EOE, the least frequent, has been reported in Cuba,
only in three cases, of them primary EoE, only one,
in adults. There are no publications of cases in pe-
diatric age®. Its prevalence is low. It is more fre-
quent between the third and fifth decades of life,
although it can affect all races and ages, both in chil-
dren and adults®. It is a rare entity with an inci-
dence of 3-8 cases/100 000 inhabitants. The
hyperconcentration of eosinophils in the gastroin-
testinal tract can develop inflammatory alterations
with highly variable and non-specific symptoma-
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tology that can be confused with other diseases for
which a differential diagnosis must be established,
such as Crohn's disease (cD). Crohn's disease is a
chronic transmural inflammatory disorder that can
affect any segment of the gastrointestinal tract from
the mouth to the anus and is usually discontinuous.
The small intestine is affected in 90 % of cases, es-
pecially the terminal ileum (70 %). Ileocolic involve-
ment is present in more than 50 %.7”) Many of the
clinical findings are similar between EoE and in-
flammatory bowel disease (1BD), the confirmatory
diagnosis is made through histological study. It is
important to point out that within their pathogene-
sis, both entities present with colonic eosinophilia,
where eosinophils (present in the lamina propria),
perform multifunctional proinflammatory effects
through their toxic granular proteins, initiate and
maintain an inflammatory response of the innate
and acquired immune system with subsequent gas-
trointestinal dysfunction and even involvement of
the enteric nervous system.® Therefore, it is of great
interest for pediatric gastroenterology, given the in-
creased incidence of this entity, to address its noso-
logical and differential diagnosis with EC.

Case presentation:

Male patient, 14 years old, born by euthyroid deliv-
ery, at 39 weeks of gestation, birth weight: 3260 g,
Apgar 9/9, exclusively breastfed for six months.
From that moment on, he began to have febrile
episodes associated with respiratory infectious
processes, for which he underwent multiple antibi-
otic treatments until he was three years old, when
he underwent tonsillectomy. She continued with

Complementario Resultado
Leucograma 79x109
Hemoglobina 123 g/lL
Conteo global de eosindfilos | 0,75x109
IgE 636 Ul/mL
lgG 420 mg/dL
IgA 175 mg/dL
ATG Negativo
Factor reumatoideo Negativo
Parasitoldgicos de Heces (6) Negativo
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febrile episodes of viral etiology. At six years of age,
she began to have morning joint pain that was re-
lieved with analgesics and rest. In 2019, she started
with abdominal pain, which had a rapid onset, lo-
cated in the epigastrium and radiating to the right
hypochondrium, stabbing and of 6/10 intensity,
with a continuous frequency in the first five
months, accompanied by vomiting and episodes of
diarrhea of two or three liquid stools per day, with-
out blood or mucus, lasting about seven days. Three
months later she started with anal pain, burning
and edema that improved with treatment and anal
prolapse was observed; therefore, she required ad-
mission. Complementary tests were performed and
found to be within normal parameters and Ileo-
colonoscopy was normal. At 10 years of age she
began to have difficulty swallowing solids and lig-
uids, which increased during this year and was as-
sociated with abdominal pain with the same
characteristics as those described above and weight
loss.

Physical Examination:

Weight: 33.5 Height: 166 cmm WC: 12.2 P/E: 10 per-
centile T/E: 75 percentile P/T: - 3rd percentileGen-
eral appearance: normal, hair, skin, attitude.
Abdomen: hollow that follows respiratory move-
ments, no color changes or increase in volume, soft,
depressible, not painful to superficial or deep palpa-
tion, no visceromegaly. Normal hydro-aerial noises.

Complementary tests were performed:
Table 1 Complementary tests performed, results
and evaluation.

Evaluado
Normal
Normal
Elevado
Elevado
Normal
Normal
Negativo
Negativo
Negativo
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Coprocultivo Negativo Negativo
Copa conica Negativo Negalivo
Test de Ritchie Negativo Negativo
Plaquetas 189x10° Normal
Fe sérico 11.91umoL Normal
Transaminasas ALAT, ASAT; GGT Normales
Ca 0,15g/L Normales
Proteinas totales 62.1 g/l Normales
Albumina 39.1g/L Normal
Eritrosedimentacion 3mmiL Normal
ANA Negativo Negativo
AntiDNA Negativo Negativo

3+: frijol, trigo y embutido

Prueba de alergia + Prick test

2+ : naranja, limén, leche y arroz

Positivo

Imaging studies were performed, abdominal ultra-
sound, without alterations. Barium study of the
small intestine that reports: no organic alterations
are appreciated, only accelerated transit speed,
since the contrast is visualized at two hours in the
right colon. Normal esophageal manometry.
Upper endoscopy reports: moderate exuda-
tive duodenitis, moderate erythematous pangastri-
tis and severe duodeno-gastric reflux. Biopsy:

-

Fig. 1: Fragment of duodenal mu-
cosa with mild chronic inflamma-

tory infiltrate, a slightly dilated
lymphatic and marked eosinophi-
lic infiltrate (HE, 10X).
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Sty e

Fragments of duodenal mucosa with mild chronic
inflammatory infiltrate, some dilated lymphatics
and marked eosinophil infiltrate extending to the
muscularis mucosae (more than 52 eosinophils per
high magnification field). The histologic image is
compatible with EEO mucosal form Figures 1 and
2, moderate chronic gastritis with moderate antrum
and Helicobacter pylori + body activity, moderate
density. Moderate reflux esophagitis.

Fig. 2: Duodenal mucosal fragments (A and B) with more than 52 eosinophils

per high magnification field (CGA). (HE, 40X).
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Eosinophilic enteritis: a diagnostic challenge

Discussion:
EoE is the infiltration of eosinophils in the different
layers of the gastrointestinal tract, which can trigger
diverse symptoms of variable severity in the ab-
sence of other causes of eosinophilia.(
Clinical manifestations are determined by the de-
gree of eosinophilic infiltration in the different
layers of the intestine.
® Mucosal involvement: nausea, vomiting, ab-
dominal pain, diarrhea, medro failure/
weight loss, edema, anemia, gastrointesti-
nal bleeding.
e Muscular involvement: obstructive symp-
toms, intussusception, perforation.
e Serous involvement: abdominal distention,
eosinophilic ascites, pleural effusion.?

Clinical manifestations of EOE, as referred to in the
literature, include abdominal pain, which may sug-
gest an acute abdomen, which is accompanied by
diarrhea, sometimes with melena and weight loss
in the vast majority of case reports.?

Therefore, differential diagnosis with 1BD
(Crohn's disease) is necessary, which can present
with a wide variety of both intestinal and extrain-
testinal symptoms and signs such as: abdominal
pain and diarrhea with or without blood, weight
loss and growth retardation. Other gastrointestinal
symptoms that may be present are nausea, vomit-
ing, abdominal distension, oral thrush and perianal
involvement. Fever, anemia, asthenia and anorexia
may be present. Among the extraintestinal manifes-
tations, the most affected system is the osteomyoar-
ticular system with arthritis, erythema nodosum,
pyoderma gangrenosum, Sweet's syndrome and
psoriasis. Ocular involvement may manifest with
uveitis or episcleritis. Up to 50 % of the patient may
have liver involvement during the course of the dis-
ease.”10

EoE is characterized by a predisposition to
atopy and associated IgE antibody production in
20% to 40% of the population. The genes involved
include the high affinity gene for the IgE receptor
and a nearby locus for IL-4 and IL-5 on chromo-
some 5q319.

Peripheral eosinophilia is not a diagnostic
criterion for EoE, it may or may not be present, hy-
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pereosinophilia can be found in 20-80 %.®" The pa-
tient presents with positive allergy tests according
to Prick test. to beans, wheat, sausage and milk. In
addition, peripheral eosinophilia and elevated IgE,
according to literature reports, which, although not
a diagnostic criterion, supports the pathogenesis of
the entity.

In patients with ec it is common to find ane-
mia, leukocytosis, thrombocytosis, hypoalbumine-
mia, decreased total protein, elevated transami-
nases, elevated Hsv and CRp; but a normal laboratory
is not sufficient to rule out the diagnosis of 1BD. 719

From the serological point of view, the most
commonly used antibodies are anti neutrophil cy-
toplasm antibodies with perinuclear fluorescence
pattern or pANCA and anti Saccharomyces cerevisiae
antibody or ASCA, among others. These have a low
predictive value for screening for PIDD.27 Their use
is complementary and not routine, but sometimes
they could have a prognostic role, for example, chil-
dren with ec with ASCA IgA/IgG (+) have a high
prevalence of terminal ileum and ileocecal dis-
ease.!0

The usual endoscopic findings of EOE con-
sist of mucosal erythema, edema, erosions, pale
granular lesions, polyps, ulcers, strictures, obstruc-
tions, nodules, rigidity and dysmotility.®'"!? Unlike
ec, isolated inflammation of ileum with normal
colon can be seen in 9 % of children, hence the im-
portance of always attempting ileal intubation. En-
doscopy should also be considered first line in the
study of eiip. There are studies that point out that
the absence of high symptoms does not eliminate
the possibility of involvement in these segments,
moreover, data from the pediatric inflammatory
bowel disease registry (ElP) indicate that endoscopy
helped to define the diagnosis in 10 % of children.”!®

According to the recent diagnostic criteria
of EOE, it is established when in the duodenum
there are more than 52 Eo/CGA and in the ileum
more than 56 Eo/ CGA.(39)

In ec, histology is characterized by the pres-
ence of non-caseating granulomas, which is charac-
teristic of the disease, focal alteration of crypt
architecture (segmental or discontinuous), focal or
patchy chronic inflammation and preservation of
mucin in active sites. The absence of granulomas
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does not rule out ec, as they are present in only 20-
40 % of cases?.

With all the above elements, the patient
presents EoE with mucosal involvement, which
constitutes an early diagnosis of the entity. The lit-
erature reports that EoE is frequent in the 2nd or
3rd decades of life, in cases with muscular involve-
ment, which are diagnosed due to complications
such as perforation, peritonitis and others.

The clinical and anatomopathologic differ-
ential diagnosis is of vital importance, mainly with
Crohn's disease that affects segmentally, transmu-
rally and mainly the small intestine. Table 2

Treatment consists of hypoallergenic diets

and corticosteroids as the cornerstone of treatment.
Oral prednisone for two weeks, which has shown
in certain cases 90 % positive response. Intestinal
malabsorption has been reversible with the use of
this, as well as, contradictorily, duodenal ulcers and
in cases of perforation, surgical repair is re-
quired.(l,3,6,7,13,14).

CONCLUSION:

EoE should be suspected in patients with a history
of allergy, asthma, atopy or dysbiosis disorders,
starting with chronic diarrhea, intestinal malab-
sorption, protein-losing enteropathy or gastroin-
testinal deterioration, even in the appearance of

Crohn

Diarreas

Dolor abdominal
Fiebre

Enfermedad perianal
Rectorragia

Anemia

Leucocitos

Trombocitosis
Eritrosedimentacion
Eosindfilia tisular

IgE

lgG

Fe sérico

ANCA

Estudio baritado de intestino delgado
Ascitis o afectacion peritoneal
Ulcera aftoide

Mucosa empedrada

Estenosis o fistula cicatrices o pseudoplipo

Eosinofilos mas de 52 ACG en duodeno o 56 en ileon

Granulomas

Simbologia + frecuencia — menar frecuencia
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Eosinophilic enteritis: a diagnostic challenge

acute abdominal symptoms. Always rule out ex-
traintestinal symptoms that raise suspicion of in-
flammatory bowel disease or systemic diseases. The
diagnosis is made by intestinal biopsy. Good re-
sponse to treatment is reported, although the evo-
lution is uncertain and long-term results are still
unknown.

Table 2 Frequency comparison between

eosinophilic enteritis and Crohn's disease. 57910
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Aspectos epidemiologicos de las disfunciones del suelo
pélvico en estudiantes y trabajadores de un centro docente

universitario.

Epidemiological aspects of pelvic floor dysfunctions in stu-
dents and workers of a university teaching center.

Aspectos epidemiolégicos das disfun¢des do pavimento
pélvico em estudantes e trabalhadores de um centro de en-

sino universitario.

Jacqueline del Carmen Martinez Torres', Nancy de la C. Enrich Jutiz", Rubén Herrera
Rodriguez", Camila Del Carmen Garcia Martinez'V, Alejandro Rivas GamalloY, José

Angel Garcia Delgado!

RESUMEN

Introduccion: El suelo pélvico es un conjunto anatémico complejo;
forma un sistema biomecénico tridimensional, multicapa y multi-
funcién. Participa del almacenaje, evacuacién de orina y heces, en
la sexualidad y la reproducciéon humana; su mal funcionamiento
conduce a las disfunciones del suelo pélvico (Dsp).

Objetivo: Identificar algunos aspectos epidemiolégicos que propi-
cian la aparicién y mantenimiento de las DSP en personas adultas
que estudian o trabajan en la Universidad Tecnolégica de La Ha-
bana José Antonio Echeverria, Cuba.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional, transver-
sal. Cuestionario aplicado entre enero- mayo 2024 a 54 adultos
entre 19 y 80 afios, pertenecientes a un centro docente universitario.
Se utiliz6 el programa SPSS version 22.

Resultados: Hubo un predominio femenino, habitos y costumbres
que favorecen las disfunciones, historia obstétrica y prostatica s6lo
en trabajadores. El 59.2% respondi6 al menos a una pregunta del
cuestionario relacionado con la incontinencia urinaria, y solo el
9.2% acudio6 a buscar ayuda médica.

Conclusiones: Las disfunciones del suelo pélvico se relacionan con
un grupo de habitos y costumbres; factores obstétricos y prostaticos
de aparicion frecuente y con un subregistro de atencién por no acu-
dir a buscar ayuda médica.
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Palabras clave: Disfuncion del suelo pélvico, factores de riesgo, incon-
tinencia urinaria.

ABSTRACT

Pelvic floor: complex anatomical set, it forms a three-dimensional,
multilayer and multifunctional biomechanical system. It is involved
in storage, evacuation of urine and feces, sexuality and human repro-
duction; its malfunction leads to pelvic floor dysfunctions (PFD).
Objective: To identify some epidemiological aspects that promote the
appearance and maintenance of PFD in adults who study or work at
the José Antonio Echeverria Technological University of Havana,
Cuba.

Material and methods: Descriptive, observational, cross-sectional
study. Questionnaire applied between January-May 2024 to 54 adults
between 19 and 80 years old, belonging to a university teaching center.
SPss version 22 was used.

Results: Female predominance, habits and customs that favor
dysfunctions, obstetric and prostatic history only in workers. 59.2%
answered at least one question in the questionnaire related to urinary
incontinence, and only 9.2% sought medical help.

Conclusions: Pelvic floor dysfunctions are associated with a group of
habits and customs; obstetric and prostatic factors of frequent occu-
rrence and with an underreporting of attention for not seeking medical
help.

Key words: pelvic floor dysfunction, risk factors, urinary incontinence.

RESUMO

Introducao: O pavimento pélvico é um grupo anatémico complexo;
forma um sistema biomecanico tridimensional, multicamada e multi-
funcional. Participa no armazenamento, evacuagdo de urina e fezes,
na sexualidade e na reproducao humana; O seu mau funcionamento
leva a disfungdes do pavimento pélvico.
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Objectivo: Identificar alguns aspectos epidemiolégicos que levam ao aparecimento e manutengao da
DsP em adultos que estudam ou trabalham na Universidade Tecnoldgica José Antonio Echeverria de
Havana, Cuba.

Material e métodos: Estudo descritivo, observacional, transversal. Questionario aplicado entre janeiro-
maio de 2024 a 54 adultos entre 0s 19 e os 80 anos, pertencentes a um centro de ensino universitario. O
spss versao 22 foi utilizado.

Resultados: Predominio feminino, habitos e costumes que favorecem disfungdes, antecedentes obsté-
tricos e prostaticos apenas nos trabalhadores. 59.2 % responderam a pelo menos uma questao do ques-
tionario relacionada com a incontinéncia urinaria e apenas 9.2 % procuraram ajuda médica.
Conclusdes: As disfun¢des do pavimento pélvico estdo associadas a um conjunto de hébitos e costumes;
fatores obstétricos e prostéticos de ocorréncia frequente e com subnotificacdo de atendimento por nao
procura de ajuda médica.

Palavras-chave: Disfuncao do pavimento pélvico, fatores de risco, incontinéncia urinéria.
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Aspectos epidemioldgicos de las disfunciones del suelo pélvico en estudiantes y trabajadores de un centro docente...

INTRODUCCION.
El suelo pélvico es un conjunto anatémico com-
plejo que forma un sistema biomecénico tridimen-
sional, multicapa y multifuncién que participa del
almacenaje y evacuacion de orina y heces, la se-
xualidad y la reproduccién humana®. Su mal fun-
cionamiento conduce a las disfunciones de la
region, que la Sociedad Internacional de Continen-
cia define, «La disfuncién de suelo pélvico (DsP) in-
cluye un grupo de afecciones de esta region que se
manifiestan clinicamente como: incontinencia uri-
naria (IU), incontinencia fecal, dolor pélvico cro-
nico, prolapso genital en la mujer, entre otros»®.

Ya desde la década de los 90 del siglo pa-
sado se hace referencia que, con el aumento de la
expectativa de vida, estos problemas de salud
pasan a ocupar un espacio dentro de las enferme-
dades croénicas no transmisibles, con repercusion
en la vida personal, familiar, social y laboral de
quienes las padecen.®

De todas las manifestaciones de DsP, la mas
frecuente es la IU con una prevalencia aproximada
en el mundo de 50 millones de personas, donde la
poblacién mas afectada es del sexo femenino.®

Existen factores de riesgo que influyen en
el inicio y mantenimiento de las DsP, los que se cla-
sifican en modificables y no modificables. Dentro
de ellos encontramos, en la mujer, el parto fisiol6-
gico transvaginal, con la practica extendida de la
episiotomia, el namero de partos, el uso de férceps
y/ o espétulas durante el mismo, el periodo expul-
sivo prolongado, todos estos factores incrementan
el dafio al suelo pélvico. En el hombre, las afeccio-
nes prostaticas y su excéresis quirurgica.®®

Otros factores como la obesidad, el sobre-
peso, el estilo de vida, realizar actividades fisicas
con cargas de peso, el factor heredo familiar, pro-
vocan un aumento de la presion intraabdominal,
hace que la musculatura pélvica se debilite y que
la arquitectura de la zona se modifique; también
la practica de ejercicios fisicos intensos, el tipo de
actividad profesional, la ingesta excesiva de ca-
feina y té, estrefiimiento, tos y otras.®®

El investigador Martinez Garcia® explica
que, en Cuba, en la literatura consultada, no en-
cuentran datos que informen sobre la frecuencia
de la 1U; no obstante, se espera que se incremente
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y lo haga proporcional con respecto a la edad; sin
embargo, «solo pocas enfermas consultan a su mé-
dico, lo cual se relaciona con la idiosincrasia de la
mujer cubana». Expone ademés que el infradig-
nostico se observa también en otros paises de La-
tinoamérica, donde se combina con el acceso
limitado a la atencién de salud o su detecciéon de-
ficiente por parte de los profesionales.

El objetivo de esta investigacion es identi-
ficar algunos aspectos epidemiol6gicos que propi-
cian la aparicién y mantenimiento de las DSP en
personas adultas que estudian o trabajan en la
Universidad Tecnolégica de La Habana José An-
tonio Echeverria (CuUjAE), Cuba.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y
transversal. Se constituy6 un grupo de estudio for-
mado por adultos que estudiaban o trabajaban en
la cUJAE, en el periodo comprendido de enero-
mayo 2024.

Se aplic6 un cuestionario (Anexo 1), elabo-
rado en el servicio de Medicina Fisica y Rehabili-
tacion del Hospital CIMEQ, luego de una revision
bibliografica actualizada sobre el tema, ya apli-
cado en investigaciones anteriores; incluye ademas
el cuestionario de aproximacién al diagnéstico de
incontinencia urinaria, modificado por los autores
de la investigacion para poder recoger informa-
cion sobre los tipos mas frecuentes de DSP8-12.

La informacién se introdujo en una base de
datos en la aplicacion Microsoft Excel, y exportada
al programa spss version 22 donde se realiz6 el
andlisis descriptivo mediante el calculo de fre-
cuencia y porcentajes para las variables cualitati-
vas, mientras que para las cuantitativas se cal-
cularon, ademés, los promedios.

RESULTADOS

Respondieron el cuestionario 37 trabajadores, de
ellos 11 masculinos y 26 femeninos, asi como 17 es-
tudiantes, 8 masculinos y 9 femeninos, para un
total de 54 participantes en la investigacion, con
edades comprendidas entre 19 y 80 afios. En el
grupo de los trabajadores, la edad media de las
mujeres fue de 48.1; la de los hombres 49.9 y la
media para ambos sexos 49 afnos. Para los estu-
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diantes, la edad media femenina fue de 20.7; la
masculina 21.6 y la general para ambos sexos 21.1
afnos. La edad media general de los encuestados
fue de 35 afios.

En relacion al sexo, predominaron las mu-

jeres tanto en el grupo de trabajadoras como estu-
diantes con 35 participantes, que correspondi6 al
64.8 % y 19 hombres, el 35.2 % del total de los par-
ticipantes de la investigacion. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucién de los participantes en la investigacion
segln grupo de edades y sexo.

En la tabla 2 se muestran los habitos y costumbres
referidos por los participantes en la investigacion
y que pueden iniciar y mantener una DSP. Predo-
minaron los que relataron mantenerse més de tres
horas sin orinar, con el 75.9 %, seguidos de los que
consumen café (66.6 %), los que practican ejerci-
cios fisicos sisteméticos (40.7 %), y los que consu-
men mas de tres litros de liquidos al dia (29.6 %).

El estrefiimiento (18.5 %), uso de fajas ajus-
tadas y fumar (14.8%), la ingestion de bebidas al-
coholicas de manera habitual (12.9 %), la obesidad
y la tos (5.5%), se presentaron con menor frecuen-
cia.

En la tabla 3 se refieren algunas de las en-
fermedades crénicas no transmisibles que tienen
posible relacion con el inicio y mantenimiento de
las DsP. Llama la atencién que 42 de los participan-
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Trabajadores Estudiantes
Grupos de Femeninos | Masculinos | Femeninos | Masculinos
edades
-20 0 0 | 0
20-30 2 4 8 8
31-40 4 1 0 0
41-50 9 0 0 0
51-60 6 1 0 0
61-70 3 2 0 0
71-80 2 3 0 0
Totales 26 11 9 8

tes, el 77.7 % no refiri6 presentar ninguna de estas
afecciones médicas, y los que refirieron alguna, co-
rrespondieron al grupo de los trabajadores, (Hi-
pertension arterial 12.9 %; diabetes mellitus y
asma bronquial el 3.7 %).

La tabla 4 expone los antecedentes obsté-
tricos y prostaticos declarados por los trabajadores
participantes en la investigacién. Los estudiantes
no refirieron ninguno de estos antecedentes. El
65.7 % de las mujeres se embarazaron; el 48.5 % re-
alizaron partos vaginales, se les practic6 cesérea al
17.1 %, el 14.2 % ejecutaron partos demorados y se
les efectto episiotomias, se necesito el uso de for-
ceps durante el trabajo de parto en el 8.5 %, y la
aparicion de 1U durante el embarazo se evidenci6
enel 2.8 %. E1 5.2 % de los hombres declararon
presentar hiperplasia prostatica benigna.
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Tabla 2. Habitos y costumbres referidos por los participantes
en la investigacion.

Preguntas Trabajadores Estudiantes Totales
Femeninos | Masculinos | Femeninos | Masculinos
(Se mantiene més de 19 7 8 7 41
3 horas sin orinar
habitualmente?
¢ Usa faja o prendas 5 1 2 0 8
ajustadas
habitualmente?
Obesidad. 3 0 0 2 5
Estrefiimiento. 9 0 1 0 10
i Tiene tos con 1 0 0 3
frecuencia?
¢Fuma? 3 2 2 1 8
;Toma bebidas 2 2 1 2 7
alcoholicas
habitualmente?

(Toma café? 16 7 7 6 36
¢Toma mis de 3 litros 8 2 2 Bl 16
de liquidos durante el

dia?
Practica de gjercicios 11 6 1 4 22
fisicos habituales
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Tabla 3. Enfermedades crénicas referidas por los participantes en la

investigacion.

Enfermedades Trabajadores Estudiantes Totales
cronicas Femeninos | Masculinos | Femeninos | Masculinos
Ninguna 17 8 9 8 42

Hipertension 5 2 0 0 7
arterial
Diabetes 2 0 0 0 2
Mellitus

Asma bronquial 2 0 0 0 2
Cancer de 0 1 0 0 1
vejiga

Tabla 4. Antecedentes obstétricos (n=35) y prostaticos (n=19)
declarados por los participantes en la investigacion.

Antecedentes obstétricos Numero %
Embarazos 23 65.7
Partos vaginales 17 48.5
Cesareas 6 17.1

Uso de forceps 3 8.5
Parto demorado 5 14.2
Episiotomias 5 14.2

IU en embarazo 1 5.2
Hiperplasia prostatica 1 52

De los 54 participantes en la investigacién, pacientes presentaban dolor pélvico crénico (15.6 %),
32 (59.2 %) respondieron afirmativamente al me-nos dos prolapsos de 6rganos pélvicos (6.2 %). Del
a una pregunta del cuestionario aplicado relacio- total de los encuestados, sélo cinco (9.2 %) acudie-
nado con las DSP, 26 (del grupo de los trabajadoresy ron a buscar ayuda médica y recibieron trata-
seis de los estudiantes). Predominaron las respues- miento para resolver su padecimiento.
tas relacionadas con pérdidas de orina (75 %), cinco
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Tabla 5. Respuesta afirmativa al cuestionario aplicado relacionado con
las disfunciones del suelo pélvico.

Preguntas Trabajadores

Estudiantes

Femeninos | Masculinos | Femeninos | Masculinos | Totales

Relacionadas con la U 15

3 5 1 24

¢Ha tenido pérdidas 0

involuntarias de heces?

0 0 0 0

(Le han diagnosticado 2
un prolapso uterino,
recto cistocele, prolapso

rectal?

(Ha presentado dolor 5

pélvico de tiempo de
evolucion?

(Presenta dificultad para 1

realizar el acto sexual?

(Ha acudido al médico 4
por estos problemas de
salud?

(Ha recibido tratamiento 4

para estos problemas?

DISCUSION

Las DsP se asocian a un grupo de habitos y costum-
bres que favorecen su inicio y mantenimiento. Den-
tro de ellos se mencionan el tabaquismo, el consumo
de café, té, bebidas con contenido alcohoélico, la obe-
sidad, la practica de ejercicios fisicos intensos y fre-
cuentes, entre otros.” En la investigacion realizada
predominaron los que se mantienen mas de tres
horas sin orinar, consumidores de café, que practi-
can ejercicios fisicos sistematicos y los que consu-
men mas de tres litros de liquidos al dia, que
coinciden con los resultados de Reinosa Guevara.'

En relacion a las enfermedades cronicas no
transmisibles y su impacto en las DsP, se plantea que,
en relacion a la hipertension arterial, existe evidencia
de su asociacion con la IU relacionada con uso de far-
macos, sobre todo diuréticos, para el control del au-
mento de la tension arterial.’® Por su parte, en la
diabetes mellitus, se produce un aumento de la in-
gesta de liquidos y del gasto urinario por el estado
hiperosmolar inducido, que provoca un incremento
del vaciamiento vesical por mayor frecuencia de la
excrecion urinaria, con mayor volumen y periodici-
dad miccional que puede provocar urgencia- IU.'
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Dentro de los factores de riesgo se recono-
cen el parto fisiolégico transvaginal, con la préc-
tica extendida de la episiotomia, el namero de
partos, el uso de férceps y/o espatulas durante el
mismo, el periodo expulsivo prolongado; todos
estos elementos incrementan el dafio al suelo pél-
vico.” El embarazo, por si mismo, representa un
riesgo para el suelo pélvico. Algunos autores afir-
man que las hormonas secretadas durante este pe-
riodo estdn ligadas a cambios en los tejidos
conjuntivos, que disminuyen la fuerza tensora y
favorecen la incontinencia. Hay suficiente eviden-
cia que el trauma obstétrico, durante el parto va-
ginal, puede producir 1U e incontinencia fecal.!*

Desde el punto de vista fisiopatolégico, se
considera que estas disfunciones son la consecuen-
cia de tres hechos:

a) un suelo pelviano excesivamente relajado,
secundario a la distensién de masculos y fas-
cias que se producen durante el parto vagi-
nal;

b) secundarios a las lesiones directas (desga-
rros, episiotomias) sobre las paredes vagina-
les y que pueden afectar al soporte y a la
posicion de la vejiga, el recto y el ttero o le-
siones del esfinter anal, y

¢) una lesion directa de los nervios por compre-
sion o elongacion excesiva y prolongada de
éstos, lo cual impedira que el musculo es-
triado (pubococcigeo y esfinteres) pueda
contraerse de forma voluntaria o refleja.'*

En el hombre la 1U se relaciona con el envejeci-
miento; reconocen la edad como un factor que con-
tribuye a su incremento y las intervenciones quirar-
gicas, la prostatectomia como la més frecuente."”
Los resultados de esta investigacion refie-
ren que el 59.2 % de los encuestados pudieran pre-
sentar una IU, lo que coinciden con la publicacién
realizada en 2006 por Martinez Torres,'® donde se
afirma que el 53 % de los participantes respondié
afirmativamente al menos a una pregunta del
mismo cuestionario. Solo el 9.2 % acudi6 a buscar
ayuda médica para solucionar su problema de
salud, lo que evidencia que las personas no acuden
a los servicios médicos, a pesar de la gratuidad y
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accesibilidad de los mismos en Cuba y coincide
con lo referido por Castafieda Biart en su pes-
quisa.?

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Lo pequefia de la muestra lo que impide realizar
generalizaciones a partir de los resultados obteni-
dos.

CONCLUSIONES
Las DsP se asocian a un grupo de hébitos y costum-
bres; enfermedades crénicas, su descompensacion
y terapéutica; factores obstétricos y pros- taticos
de aparicion frecuente en las personas.

La 1U es de aparicion frecuente, mas en mu-
jeres y con un subregistro de atencién por consi-
derarlo un problema asociado al envejecimiento.

RECOMENDACIONES
Realizar estudios epidemiolégicos poblacionales
para identificar la frecuencia de aparicion y los fac-
tores asociados a las DsP.
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CUESTIONARIO SOBRE DISFUNCION DE SUELO PELVICO.

Esta encuesta es anénima. Mediante ella conoceremos el comportamiento de este problema de salud,
que se expresa sobre todo en incontinencia urinaria, incontinencia fecal, prolapso de érganos pélvicos,
dolor pélvico crénico, disfuncién sexual, y asi podremos conocer esta, tan comprometedora situacion,
que limita la vida personal y social de quien la padece. Con su colaboracién nos ayudaré a su conoci-
miento y contribuira a su atencion.

EDAD: SEXO: OCUPACION
MARQUE CON UNA X.
Pregunta si no
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(,Se mantiene mas de 3 horas sin orinar habitualmente?

(Usa faja o prendas ajustadas habitualmente?

Obesidad.

Estrefiimiento.

i Tiene tos con frecuencia?

(Fuma?

(Toma bebidas alcohdlicas habitualmente?

;Toma café?

i Toma mas de 3 litros de liquidos durante el dia?

Practica de ejercicios fisicos habituales. Especificar cual
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(Padece alguna enfermedad crénica? ;Cual? ;Qué tratamiento realiza para su control?

(Le han practicado alguna intervenciéon quirdrgica en zona pélvica o abdominal? ;Cual?

Para las mujeres:
Total de Embarazos. ___

Total de Partos: ___ Vaginales. Cesareas.

Uso de foérceps o ventosa.

Parto demorado.

Desgarros o episiotomias perineales durante el parto vaginal.

Episodios de incontinencia transitoria en embarazos y partos.

Para hombres:
Antecedentes de Prostatitis.

Hiperplasia prostatica. ____

Céncer de prostata.

PARA AMBOS SEXOS
CUESTIONARIO.
Respuesta de si o no.

1.

2.

(Tiene sensacion de peso en la zona genital? ___
(Al subir o bajar escaleras se le escapa la orina? ___
(Cuando se rie se le escapa la orina? ___

(Si estornuda se le escapa la orina? ___

(Al toser se le escapa la orina? ___

Si estd en la calle y tiene ganas de orinar ;jentra en algtin bafio y si estd ocupado se le escapa la
orina?

Cuando abre la puerta de la casa ;ha de correr al bafio y alguna vez se le escapa la orina.?
Si tiene ganas de orinar ;tiene sensaciéon de que es urgente y ha de ir corriendo.?

Cuando sale del ascensor ;tiene que ir deprisa al bafio porque se le escapa la orina?
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10. ;Tiene que ir al bafio varias veces en la noche después que se acuesta? ____

11. Sioye ruido de agudo o pone las manos en el agua fria ;le entran ganas de orinar? ___
12. Cuando acaba de orinar ;tiene la sensacién que tendria que continuar y no puede? ____
13. ;Tiene poca fuerza el chorro de la orina? ___

14. ;Vaa menudo al bafio y orina poca cantidad? __

15. ;Ha tenido pérdidas involuntarias de heces fecales? ___

16. ;Le han diagnosticado un prolapso uterino, recto cistocele, prolapso rectal?

17. ;Ha presentado dolor pélvico de tiempo de evolucion? ___

18. ;Presenta dificultad para realizar el acto sexual? __

19. ;Ha acudido al médico por estos problemas de salud? ____

20. ;Ha recibido tratamiento para estos problemas? S No___

Si la respuesta anterior es afirmativa: Médico__ Cirugia__ Rehabilitacién __otros

D

&)

1)
{
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ABSTRACT

Pelvic floor: complex anatomical set, it forms a three-dimensional,
multilayer and multifunctional biomechanical system. It is invol-
ved in storage, evacuation of urine and feces, sexuality and human
reproduction; its malfunction leads to pelvic floor dysfunctions
(PFD).

Objective: To identify some epidemiological aspects that promote
the appearance and maintenance of PFD in adults who study or
work at the José Antonio Echeverria Technological University of
Havana, Cuba.

Material and methods: Descriptive, observational, cross-sectional
study. Questionnaire applied between January-May 2024 to 54
adults between 19 and 80 years old, belonging to a university tea-
ching center. spss version 22 was used.

Results: Female predominance, habits and customs that favor
dysfunctions, obstetric and prostatic history only in workers. 59.2%
answered at least one question in the questionnaire related to uri-
nary incontinence, and only 9.2% sought medical help.
Conclusions: Pelvic floor dysfunctions are associated with a group
of habits and customs; obstetric and prostatic factors of frequent
occurrence and with an underreporting of attention for not seeking
medical help.

Key words: pelvic floor dysfunction, risk factors, urinary inconti-
nence.
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RESUMEN

Introduccion: El suelo pélvico es un conjunto anatémico complejo;
forma un sistema biomecanico tridimensional, multicapa y multifun-
cion. Participa del almacenaje, evacuacion de orina y heces, en la se-
xualidad y la reproduccién humana; su mal funcionamiento conduce
a las disfunciones del suelo pélvico (Dsp).

Objetivo: Identificar algunos aspectos epidemiol6égicos que propician
la aparicion y mantenimiento de las DSP en personas adultas que estu-
dian o trabajan en la Universidad Tecnoldégica de La Habana José An-
tonio Echeverria, Cuba.

Material y métodos: Estudio descriptivo, observacional, transversal.
Cuestionario aplicado entre enero- mayo 2024 a 54 adultos entre 19 y
80 afios, pertenecientes a un centro docente universitario. Se utiliz6 el
programa SPSS version 22.

Resultados: Hubo un predominio femenino, habitos y costumbres que
tavorecen las disfunciones, historia obstétrica y prostatica sélo en tra-
bajadores. E1 59.2% respondi6 al menos a una pregunta del cuestiona-
rio relacionado con la incontinencia urinaria, y solo el 9.2% acudi6 a
buscar ayuda médica.

Conclusiones: Las disfunciones del suelo pélvico se relacionan con un
grupo de hébitos y costumbres; factores obstétricos y prostaticos de
aparicion frecuente y con un subregistro de atencién por no acudir a
buscar ayuda médica.

Palabras clave: Disfuncion del suelo pélvico, factores de riesgo, incon-
tinencia urinaria.

RESUMO

Introdugao: O pavimento pélvico é um grupo anatémico complexo;
forma um sistema biomecanico tridimensional, multicamada e multi-
funcional. Participa no armazenamento, evacuagdo de urina e fezes,
na sexualidade e na reproducao humana; O seu mau funcionamento
leva a disfungdes do pavimento pélvico.
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Objectivo: Identificar alguns aspectos epidemiolégicos que levam ao aparecimento e manutengao da
DsP em adultos que estudam ou trabalham na Universidade Tecnoldgica José Antonio Echeverria de
Havana, Cuba.

Material e métodos: Estudo descritivo, observacional, transversal. Questionario aplicado entre janeiro-
maio de 2024 a 54 adultos entre 0s 19 e os 80 anos, pertencentes a um centro de ensino universitario. O
spss versao 22 foi utilizado.

Resultados: Predominio feminino, habitos e costumes que favorecem disfungdes, antecedentes obsté-
tricos e prostaticos apenas nos trabalhadores. 59.2 % responderam a pelo menos uma questao do ques-
tionario relacionada com a incontinéncia urinaria e apenas 9.2 % procuraram ajuda médica.
Conclusdes: As disfun¢des do pavimento pélvico estdo associadas a um conjunto de hébitos e costumes;
fatores obstétricos e prostéticos de ocorréncia frequente e com subnotificacdo de atendimento por nao
procura de ajuda médica.

Palavras-chave: Disfuncao do pavimento pélvico, fatores de risco, incontinéncia urinéria.
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INTRODUCTION.

The pelvic floor is a complex anatomical complex
that forms a three-dimensional, multilayered, mul-
tifunctional biomechanical system involved in the
storage and evacuation of urine and feces, sexuality
and human reproduction®. Its malfunctioning leads
to dysfunctions of the region, which the Interna-
tional Continence Society defines, «Pelvic floor dys-
function (PFD) includes a group of conditions of this
region that manifest clinically as: urinary inconti-
nence (Ul), fecal incontinence, chronic pelvic pain,
genital prolapse in women, among others»®.

Since the 90's of the last century, it has been
mentioned that, with the increase in life expectancy,
these health problems have become one of the
chronic non-communicable diseases, with repercus-
sions on the personal, family, social and working
lives of those who suffer from them.®

Of all the manifestations of dsp, the most fre-
quent is ui with an approximate prevalence of 50
million people in the world, where the most affected
population is female.®

There are risk factors that influence the onset
and maintenance of spsp, which are classified as
modifiable and non-modifiable.

Among them we find, in women, physiolog-
ical transvaginal delivery, with the widespread
practice of episiotomy, the number of deliveries, the
use of forceps and/or spatulas during delivery, the
prolonged expulsion period, all these factors in-
crease damage to the pelvic floor. In men, prostatic
disorders and their surgical exeresis®®.

Other factors such as obesity, overweight,
lifestyle, physical activities with heavy loads, family
inheritance, cause an increase in intra-abdominal
pressure, causing the pelvic musculature to weaken
and the architecture of the area to change; also the
practice of intense physical exercise, the type of pro-
fessional activity, excessive intake of caffeine and
tea, constipation, coughing and others.®®

The researcher Martinez Garcia®” explains
that, in Cuba, in the literature consulted, there is no
data on the frequency of iu; however, it is expected
to increase and to do so proportionally with respect
to age; however, «only few ill women consult their
doctor, which is related to the idiosyncrasy of Cuban
women». She also states that underdiagnosis is also
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observed in other Latin American countries, where
it is combined with limited access to health care or
its deficient detection by professionals.

The objective of this research is to identify
some epidemiological aspects that favor the appear-
ance and maintenance of dsp in adults who study
or work at the Universidad Tecnolégica de La Ha-
bana José Antonio Echeverria (CUJAE), Cuba.

MATERIAL AND METHODS

An observational, descriptive and cross-sectional
study was carried out. A study group was formed
by adults studying or working in the cujae, in the
period from January to May 2024.

A questionnaire was applied (Annex 1),
elaborated in the Physical Medicine and Rehabilita-
tion Service of the CIMEQ Hospital, after an updated
bibliographic review on the subject, already applied
in previous research; it also includes the question-
naire for approaching the diagnosis of urinary in-
continence, modified by the authors of the research
in order to collect information on the most frequent
types of DSP8-12.

The information was entered into a database
in the Microsoft Excel application and exported to
the spss version 22 program, where the descriptive
analysis was performed by calculating the fre-
quency and percentages for the qualitative vari-
ables, while the averages were also calculated for the
quantitative variables.

RESULTS
The questionnaire was answered by 37 workers, in-
cluding 11 males and 26 females, as well as 17 stu-
dents, 8 males and 9 females, for a total of 54
research participants, ranging in age from 19 to 80
years. In the group of workers, the mean age of the
women was 48.1; that of the men 49.9 and the mean
for both sexes 49 years. For students, the female
mean age was 20.7; the male mean age was 21.6 and
the overall mean for both sexes was 21.1 years. The
overall mean age of the respondents was 35 years.
In relation to sex, women predominated in
both the group of workers and students with 35
participants, corresponding to 64.8 % and 19 men,
35.2 % of the total number of participants in the re-
search (Table 1).
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Table 1. Distribution of research participants according to age
group and sex.

Trabajadores Estudiantes
Grupos de Femeninos | Masculinos | Femeninos | Masculinos

edades

-20 0 0 1 0
20-30 2 4 8 8
31-40 4+ 1 0 0
41-50 9 0 0 0
51-60 6 1 0 0
61-70 3 2 0 0
71-80 2 3 0 0
Totales 26 11 9 8

Table 2 shows the habits and customs reported by
the research participants that can initiate and
maintain PSD.Those who reported staying more
than three hours without urinating predominated,
with 75.9 %, followed by those who consume cof-
fee (66.6 %), those who practice systematic physi-
cal exercise (40.7 %), and those who consume more
than three liters of liquids per day (29.6 %).

Constipation (18.5 %), the use of tight gir-
dles and smoking (14.8 %), the habitual ingestion
of alcoholic beverages (12.9 %), obesity and cough
(5.5 %), occurred less frequently.

Table 3 shows some of the chronic non-
communicable diseases that are possibly related to
the onset and maintenance of the dsp. It is note-
worthy that 42 of the participants, 77.7 %, did not
report having any of these medical conditions, and
those who reported any were in the group of
workers (arterial hypertension 12.9 %; diabetes
mellitus and bronchial asthma 3.7 %).
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Table 4 shows the obstetric and prostate
antecedents reported by the workers participating
in the research.

The students did not report any of these an-
tecedents. 65.7 % of the women became pregnant;
48.5 % had vaginal deliveries, 17.1 % had cesarean
sections, 14.2 % had delayed deliveries and epi-
siotomies, 8.5 % required the use of forceps during
labor, and 2.8 % reported the appearance of uterine
urethritis during pregnancy. Benign prostatic hyper-
plasia was reported in 5.2 % of the men.

Of the 54 research participants, 32 (59.2 %)
answered affirmatively to at least one question of
the questionnaire applied related to pns, 26 (from
the group of workers and six from the students).Re-
sponses related to urine leakage predominated (75
%), five patients had chronic pelvic pain (15.6 %),
two had pelvic organ prolapse (6.2 %).Of the total
respondents, only five (9.2 %) sought medical help
and received treatment to resolve their condition.
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Tabla 2. Habitos y costumbres referidos por los participantes
en la investigacion.

Preguntas Trabajadores Estudiantes Totales
Femeninos | Masculinos | Femeninos | Masculinos
(Se mantiene més de 19 7 8 7 41
3 horas sin orinar
habitualmente?
(Usa faja o prendas - 1 2 0 8
ajustadas
habitualmente?
Obesidad. 3 0 0 2 5
Estrefiimiento. 9 0 1 0 10
i Tiene tos con 1 0 0 3
frecuencia?
¢Fuma? 3 2 2 1 8
;Toma bebidas 2 2 1 2 7
alcoholicas
habitualmente?

(Toma café? 16 7 7 6 36
¢Toma mis de 3 litros 8 2 2 4 16
de liquidos durante el

dia?
Practica de gjercicios 11 6 1 4 22
fisicos habituales
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Tabla 3. Enfermedades crénicas referidas por los participantes en la

investigacion.

Enfermedades Trabajadores Estudiantes Totales
cronicas Femeninos | Masculinos | Femeninos | Masculinos
Ninguna 17 8 9 8 42

Hipertension 5 2 0 0 7
arterial
Diabetes 2 0 0 0 2
Mellitus

Asma bronquial 2 0 0 0 2
Cancer de 0 1 0 0 1
vejiga

Tabla 4. Antecedentes obstétricos (n=35) y prostaticos (n=19)
declarados por los participantes en la investigacion.

Antecedentes obstétricos Nuamero %
Embarazos 23 65.7
Partos vaginales 17 48.5
Cesareas 6 17.1

Uso de forceps 3 8.5
Parto demorado 5 14.2
Episiotomias 5 14.2

IU en embarazo 1 5.2
Hiperplasia prostatica 1 52
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Tabla 5. Respuesta afirmativa al cuestionario aplicado relacionado con
las disfunciones del suelo pélvico.

Preguntas

Trabajadores

Estudiantes

Femeninos

Masculinos

Femeninos | Masculinos | Totales

Relacionadas con la U 15

3 5 1 24

¢Ha tenido pérdidas 0

involuntarias de heces?

0 0 0 0

(Le han diagnosticado 2
un prolapso uterino,
recto cistocele, prolapso

rectal?

(Ha presentado dolor 5

pélvico de tiempo de
evolucién?

(Presenta dificultad para 1

realizar el acto sexual?

(Ha acudido al médico 4
por estos problemas de
salud?

(Ha recibido tratamiento 4

para estos problemas?

DISCUSSION
Sp are associated with a group of habits and cus-
toms that favor their onset and maintenance. These
include smoking, consumption of coffee, tea, alco-
holic beverages, obesity, intense and frequent
physical exercise, among others.™ In the research
carried out, the predominant groups were those
who go for more than three hours without urinat-
ing, coffee consumers, those who practice system-
atic physical exercise and those who consume more
than three liters of liquids per day, which coincide
with the results of Reinosa Guevara.1®

In relation to chronic non-communicable
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diseases and their impact on dsp, it is suggested
that, in relation to arterial hypertension, there is ev-
idence of its association with iu related to the use
of drugs, especially diuretics, to control the in-
crease in blood pressure.® In diabetes mellitus,
there is an increase in fluid intake and urinary out-
put due to the induced hyperosmolar state, which
causes an increase in bladder emptying due to
more frequent urinary excretion, with greater vol-
ume and frequency of urination that can lead to ur-
gency-UL 19

Among the risk factors are transvaginal
physiological delivery, with the widespread prac-
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tice of episiotomy, the number of deliveries, the use
of forceps and/ or spatulas during delivery, and the
prolonged expulsion period; all these elements in-
crease damage to the pelvic floor.® Pregnancy, in
itself, represents a risk to the pelvic floor. Some au-
thors claim that the hormones secreted during this
period are linked to changes in the connective tis-
sues, which decrease tensile strength and favor in-
continence. There is sufficient evidence that obste-
tric trauma, during vaginal delivery, can produce
iu and fecal incontinence.

From the pathophysiological point of view,
these dysfunctions are considered to be the conse-
quence of three facts:

a) an excessively relaxed pelvic floor, secondary
to the distension of muscles and fasciae that
occur during vaginal delivery;

b) secondary to direct injuries (tears, epi-
siotomies) to the vaginal walls that may af-
fect the support and position of the bladder,
rectum and uterus or injuries to the anal
sphincter, and

¢) direct injury to the nerves by excessive and
prolonged compression or elongation of the
nerves, which will prevent the striated mus-
cle (pubococcygeus and sphincters) from
contracting voluntarily or reflexively.

In men, iu is related to aging; age is recognized as
a factor that contributes to its increase and surgical
interventions, prostatectomy being the most fre-
quent.'”) The results of this research show that
59.2% of the respondents could present iu, which
coincides with the publication made in 2006 by
Martinez Torres,'® where it is stated that 53 % of
the participants answered affirmatively to at least
one question of the same questionnaire. Only 9.2 %
sought medical help to solve their health problem,
which shows that people do not seek medical serv-
ices, despite the fact that they are free and accessi-
ble in Cuba, and coincides with what Castafieda
Biart referred to in his research.(?

LIMITATIONS OF THE STUDY
The small size of the sample precludes generaliza-
tions from the results obtained.
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CONCLUSIONS
Dps are associated with a group of habits and cus-
toms; chronic diseases, their decompensation and
therapeutics; obstetric and prostatic factors of fre-
quent occurrence in people.

Ul is of frequent occurrence, more so in
women and with an underreporting of attention
because it is considered a problem associated with

aging.

RECOMMENDATIONS

To carry out population-based epidemiological
studies to identify the frequency of onset and the
factors associated with dsp.
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PELVIC FLOOR DYSFUNCTION QUESTIONNAIRE.
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This survey is anonymous. Through it we will know the behavior of this health problem, which is ex-
pressed mainly in urinary incontinence, fecal incontinence, pelvic organ prolapse, chronic pelvic pain,
sexual dysfunction, and so we can know this, so compromising situation, which limits the personal and
social life of those who suffer from it. Your collaboration will help us to know about it and will contribute
to its attention.

AGE:

SEX: OCCUPATION

MARK WITH AN X.

184

Pregunta

si no

(,Se mantiene mas de 3 horas sin orinar habitualmente?

(Usa faja o prendas ajustadas habitualmente?

Obesidad.

Estrefiimiento.

i Tiene tos con frecuencia?

(Fuma?

(Toma bebidas alcohdlicas habitualmente?

;Toma café?

i Toma mas de 3 litros de liquidos durante el dia?

Practica de ejercicios fisicos habituales. Especificar cual
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Epidemiological aspects of pelvic floor dysfunctions in students and workers of a university teaching center.

Do you suffer from any chronic disease? Which one? What treatment do you use to control it?

Have you undergone any surgical intervention in the pelvic or abdominal area? Which one?

For women:
Total number of pregnancies.

Total number of deliveries: ___ Vaginal. _ Cesarean sections.
Use of forceps or suction cup. ____

Delayed delivery.

Perineal tears or episiotomies during vaginal delivery.

Episodes of transient incontinence in pregnancy and childbirth. ___

For men:
History of Prostatitis. ___

Prostatic hyperplasia.
Prostate cancer. ___

FOR BOTH SEXES
QUESTIONNAIRE.

Yes or no answer.
1. Do you have a feeling of heaviness in the genital area? ___

N

. Do you leak urine when going up or down stairs? ___

W

. When you laugh do you leak urine? ___

I

. If you sneeze, does your urine leak? ___
5. When you cough, does urine leak? ___

6. If you are on the street and you feel the urge to urinate, do you go into a restroom and if it is oc-
cupied, do you leak urine? ____

7. When you open the door of the house, do you ever run to the bathroom and do you ever leak
urine?

8. If you feel the urge to urinate, do you have the feeling that it is urgent and you have to run? ___
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9.  When you get out of the elevator, do you have to rush to the bathroom because you leak urine?

Do you have to go to the bathroom several times a night after you go to bed? ___

11. If you hear a high-pitched noise or put your hands in cold water, do you have an urge to urinate?

12. When you finish urinating, do you have the feeling that you should continue and cannot? ___
13. Is your urine stream weak? ___

14. Do you go to the bathroom often and urinate a small amount? __

15. Have you had involuntary leakage of stool? ___

16. Have you been diagnosed with uterine prolapse, cystocele rectum, rectal prolapse? ____

17. Have you had pelvic pain for any length of time? ___

18. Do you have difficulty in having sexual intercourse? __

19. Have you ever seen a doctor for these health problems?

20. Have you been treated for these problems? Yes_  No___

If yes: Physician__ Surgery__ Rehabilitation _ Other

D

&)

1)
{

186 UOMA | ano3 | v.3 | num.2 | http://uomedicalaffairs.olmeca.edu.mx



UO Medical Affairs

Caso clinico

aio 3 | v.3 | num.2 | abril - septiembre 2024 | pp. 187 - 193

BY HE A

Neuropaludismo y embarazo. Presentacién de un caso.

Neuromalarial disease and pregnancy. Case report.

Neuromalaria e gravidez. Apresentacao de um caso.

Yurien Ferrera Martinez' & Alfredo Antonio Laffita Batista”

RESUMEN:

Se realiza la presentacion de un caso de neuropaludismo en el Hos-
pital de Balbala en la reptblica de Djibouti. Africa. La malaria du-
rante el embarazo es un importante problema de salud en la
mayoria de las regiones tropicales del mundo. Sin embargo, tam-
bién atafie al mundo occidental, pues son cada vez més las gestan-
tes que vienen de areas endémicas para la malaria o viajan con
ellas. La malaria durante la gestacion puede tener una importante
repercusion para la madre y el feto sobre todo por el estado de in-
munosupresion y por la sensibilidad que tiene la placenta por estos
parasitos. El diagnostico debe hacerse precoz y el manejo multidis-
ciplinario. Diversos factores de riesgo elevan las probabilidades
de desarrollar complicaciones por malaria gestacional como baja
paridad, raza negra, VIH positivo, mujeres jovenes y el uso de far-
macos de poca eficacia antimaldrica. La investigacion tiene como
objetivo: mostrar una de las peores complicaciones del paludismo
durante la gestacion asi como el manejo en estos casos. Resultados:
El neuropaludismo es una complicacién letal en la gestacion y la
supervivencia en estos casos es extremadamente dificil. Conclusio-
nes: El éxito del paludismo durante la gestacion radica, sin duda
alguna, en el diagnoéstico de la enfermedad en estadios tempranos
porque una vez que se establece sus complicaciones las posibilida-
des para las gestantes disminuyen drasticamente. Recomendamos
trabajar en el diagnéstico precoz durante la gestacion para que se
pueda imponer el tratamiento precozmente y poder obtener mejo-
res resultados perinatolégicos.
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Palabras clave: paludismo, embarazo, convulsio-
nes

ABSTRACT:

A case of neuromalaria at the Balbala Hospital in
the Republic of Djibouti is presented. Africa. Ma-
laria during pregnancy is a major health problem
in most tropical regions of the world. However, it
also concerns the Western world, as more and
more pregnant women are coming from or trave-
lling with malaria-endemic areas. Malaria during
pregnancy can have a significant impact on the
mother and the fetus, especially due to the state of
immunosuppression and the sensitivity of the pla-
centa to these parasites. Early diagnosis and mul-
tidisciplinary management should be made.
Several risk factors increase the chances of deve-
loping complications from gestational malaria
such as low parity, black race, HIV positive, young
women, and the use of drugs with little antimala-
rial efficacy. The research aims to: show one of the
worst complications of malaria during pregnancy
as well as the management in these cases. Results:
Neuromalaria is a lethal complication in preg-
nancy and survival in these cases is extremely dif-
ficult. Conclusions: The success of malaria during
pregnancy lies, without a doubt, in the diagnosis
of the disease in early stages, because once its com-
plications are established, the chances for pregnant
women decrease drastically. We recommend wor-
king on early diagnosis during pregnancy so that
early treatment can be imposed and better perina-
tological results can be obtained.

Keywords: malaria, pregnancy, seizures

RESUMO:

Um caso de neuromaldria é apresentado no Hos-
pital Balbala, na reptblica do Djibouti. Africa. A
malaria durante a gravidez é um grande problema
de satde na maioria das regides tropicais do
mundo. No entanto, também diz respeito ao
mundo ocidental, uma vez que cada vez mais mul-
heres gravidas sdo provenientes de zonas endémi-
cas de malaria ou viajam com elas. A malaria
durante a gravidez pode ter um impacto significa-
tivo na made e no feto, especialmente devido ao es-
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tado de imunossupressao e a sensibilidade da pla-
centa a estes parasitas. O diagnostico deve ser feito
precocemente e com gestdo multidisciplinar. Va-
rios factores de risco aumentam as probabilidades
de desenvolver complicacdes da maléria gestacio-
nal, como a baixa paridade, a raca negra, o sero-
positivo, as mulheres jovens e o uso de medi-
camentos com pouca eficacia antimalarica. O ob-
jetivo da investigagdo é: mostrar uma das piores
complicagdes da malaria durante a gravidez bem
como a gestao nestes casos. Resultados: A neuro-
malaria é uma complicacdo letal na gravidez e a
sobrevivéncia nestes casos é extremamente dificil.
Conclusdes: O sucesso da maldria durante a gra-
videz reside, sem duavida, no diagndstico da
doenca em fases precoces porque uma vez estabe-
lecidas as suas complicacdes, as possibilidades
para as mulheres gravidas diminuem drastica-
mente. Recomendamos trabalhar no diagndstico
precoce durante a gravidez para que o tratamento
seja imposto precocemente e se possam obter mel-
hores resultados perinatolégicos.

Palavras-chave: maldria, gravidez, convulsoes

INTRODUCCION
Pese a que el embarazo deberia ser un momento
de enorme esperanza y una experiencia positiva
para todas las mujeres, resulta lamentable que se
convierta en una experiencia increiblemente peli-
grosa para millones de mujeres de todo el mundo
que carecen de acceso a una atencién de salud res-
petuosa y de alta calidad, sefial6 el Dr. Tedros Ad-
hanom Ghebreyesus, director general de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (oms). Estas nue-
vas estadisticas revelan la necesidad urgente de
garantizar que todas las mujeres y nifias tengan ac-
ceso a servicios de salud cruciales antes, durante
y después del parto, y que puedan ejercer plena-
mente sus derechos reproductivos.®

Las hemorragias graves, la hipertension,
las infecciones relacionadas con el embarazo, las
complicaciones debidas a la préctica de abortos en
condiciones de riesgo y las afecciones subyacentes
que pueden agravarse durante el embarazo (como
el VIH/sida y el paludismo) son las principales
causas de la mortalidad materna. Todo ello puede
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prevenirse y tratarse en gran medida con acceso a
una atencién de salud respetuosa y de alta cali-
dad.®

El namero de casos mundiales de malaria
en 2022 fue significativamente mayor que antes de
la pandemia en 2019. De 2000 a 2019, el nimero de
casos mundiales de malaria se redujo de 243 mi-
llones a 233 millones. Hubo 11 millones de casos
adicionales en 2020, ningtin cambio en 2021 y
luego un aumento de 5 millones de casos en 2022,
para un total de aproximadamente 249 millones de
casos. El nimero de muertes por malaria en el
mundo en 2022 fue mayor que en 2019. Desde el
afo 2000, las muertes por paludismo disminuye-
ron de manera constante, pasando de 864 000 a 576
000 en 2019. Con el inicio de la pandemia, el nu-
mero de muertes aumentd en 55 000 en 2020, hasta
alcanzar las 631 000.?)

Cinco paises se llevaron la peor parte del
aumento de casos a nivel mundial. Los 5 millones
de casos adicionales observados entre 2021 y 2022
se concentraron principalmente en cinco paises.
Pakistan registr6 el mayor aumento, con 2.1 millo-
nes de casos mas, seguido de Etiopia y Nigeria
(+1.3 millones cada uno), Uganda (+597 000) y
Papaa Nueva Guinea (+423 000).1?

La malaria durante el embarazo es un im-
portante problema de salud en la mayoria de las
regiones tropicales del mundo. Sin embargo, tam-
bién atafie al mundo occidental, pues son cada vez
mas las gestantes que vienen de 4reas endémicas
para la malaria o viajan con ellas. La malaria du-
rante la gestacion puede tener una importante re-
percusion para la madre y el feto. El diagnoéstico
debe hacerse precoz y el manejo multidisciplina-
rio.

Diversos factores de riesgo elevan las pro-
babilidades de desarrollar complicaciones por ma-
laria gestacional como baja paridad, raza negra,
VIH positivo, mujeres jovenes y el uso de farmacos
de poca eficacia antimalarica.

Por otra parte, las principales complicacio-
nes de la malaria en el embarazo son la anemia es
la complicacion que causa mayor mortalidad ma-
terna en los paises subdesarrollados,® la hipoglu-
cemia es una complicacién importante en la
infeccién paltdica y es 7 veces més frecuente en la
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gestante maldarica que en la paciente no embara-
zada. La embarazada es propensa a presentar hi-
poglucemia por una hiperinsulinemia fisiolégica
secundaria a un aumento de las células betapan-
creaticas. Durante la infeccién por Plasmodium se
afiade una disminucién de la gluconeogénesis he-
pética, un aumento del consumo de glucosa por el
parasito y un aumento adicional de la produccién
de insulina producida por el parasito por mecanis-
mos aun no esclarecidos.*® Puede ser asintoma-
tica, aunque es frecuente que se presente con
alteraciones del nivel de conciencia, o alteraciones
del comportamiento, a menudo con otros sintomas
inespecificos como sudoracién, visiéon borrosa,
vértigo, taquicardia, taquipnea, hipotension e in-
cluso convulsiones en los casos de hipoglicemia
severa; en estos casos se debe sospechar malaria
cerebral o eclampsia.

La presencia de una o mas de las siguientes
complicaciones definen la malaria grave: la mala-
ria cerebral, la anemia severa, la acidosis lactica, la
hipoglucemia, la ictericia, el fracaso renal, la hi-
pertermia, la hiperémesis, la hiperglobinuria, el
edema del pulmon, las alteraciones de la coagula-
cién y el colapso circulatorio; todas suponen un
prondstico ominoso en la afeccién maldrica.

La malaria cerebral se manifiesta como una
encefalopatia simétrica difusa que causa un estado
de coma arreactivo, con una elevada morbimorta-
lidad en la gestante. Cualquier alteracién en el
nivel de conciencia se deberia considerar como un
signo de un posible desarrollo de malaria cere-
bral.®”

La activacion del sistema de coagulacion
puede causar una coagulacién intravascular dise-
minada.

PRESENTACION DE CASO

Paciente HAD de 34 afios que acude al servicio de
emergencias del Hospital Balbala en la Republica
de Djibouti, Africa, con Historia Obstétrica de G2
P1 Cesarea A0 con una gestacion de 22.5 semanas
por ultrasonido porque no tiene fecha de dltima
menstruacién confiable, por presentar vomitos,
mucho decaimiento y fiebre.

Al Examen Fisico:

Mucosas: Himedas e hipocoloreadas.
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Aparato respiratorio: Murmullo vesicular normal,
no estertores. Frecuencia respiratoria 20".
Aparato cardiovascular: Ruidos Cardiacos Ritmi-
cos de buen tono e intensidad. No soplos. Frecuen-
cia cardiaca 94" TA: 90/50

Temperatura: 37.5° C.

Abdomen: Altura uterina 22 cm.

Tejido celular subcutdneo: presencia de pliegue
cutaneo.

Tacto vaginal: Cuello centro posterior de 2.5 cm
cerrado, no pérdidas vaginales.

Se realiz6 ultrasonido obstétrico y se encontro feto
unico buena vitalidad. Latido cardiaco presente,
liquido normal.

ID: Gestaciéon de 22,5 semanas.

Deshidratacién ligera.

Hipocaliemia.

Anemia y Embarazo.

Conducta: Se canaliza vena periférica y se co-
mienza la reposicioén de liquidos. Se indica Hemo-
grama con diferencial, coagulograma, gota gruesa
con frotis, ionograma y glucemia.

Paracetamol 1 gramo endovenoso, cada 8 horas.
Se recibe glucemia en 5.3 mmol/L

Ionograma que muestra

NA:126.2 meq/L (bajo)

K:2.17 meq/L (bajo)

Cl: 81.7 meq/L (bajo)

Se corrobora el diagnoéstico de la hipocalemia y se
comienza la correccién segtn protocolo del pais:
Kaleroid (600 mg) 2 comprimidos, 3 veces al dia.
Magnesio B6 1 comprimido, 2 veces al dia
Hidrataciéon con Becozime, KCL, Ca y Sulfato de
magnesio.

Hemoglobina en 9.8 mg/dl (anemia ligera) leuco-
citos en 8.8 mmolx 10

Plaquetopenia 101

Gota gruesa con frotis: Negativo

Creatinina: 236 mmol/1 (elevada)

Se ingresa en el servicio de obstetricia.

Al siguiente dia la gestante se encuentra obnubi-
lada y con lenguaje lento, mantiene fiebre de 38.6
°C. No pliegue cutaneo y ritmo diurético menor de
30 mL/hora, por lo que se decide evaluar con el
intensivista que en discusién colectiva, se plantea
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que la terapéutica es correcta, pero se debe realizar
hemoquimica completa y gota gruesa con frotis,
nuevamente.

Se comienza con tratamiento con furosemida y
logra mejorar la diuresis.

Se recibe hemoquimica

AST 508.5 mmol/L (elevada)

ALT 60.5 mmol/L (elevada)

GGT 53.7 mmol /L (elevada)

Fosfatasa alcalina 114,8 mmol/L (normal)

Calcio 6.3 meq/L (bajo)

Creatinina 18,2 mmol/L (elevada)

Gota gruesa positiva y frotis con Plasmodium falci-
parum.

Se diagnostica un paludismo y se hacen las coor-
dinaciones para su traslado a la sala de terapia,
pero al no haber disponibilidad se deja en el ser-
vicio de la maternidad bajo vigilancia estrecha
pendiente su traslado y comenzando tratamiento
antipaltdico, por la gravedad de la paciente se co-
mienza tratamiento con Artesunate, segn proto-
colo como droga de eleccién del segundo trimes-
tre, en el cual se encuentra la paciente.

Artesunate (60 mg) a razén de 2.4 mg/kg
por dosis, siendo la dosis méxima de 180 mg (3
ampulas), el primer dia, dos veces al dia y del se-
gundo al séptimo dias, una vez al dia que se puede
administar EV o IM, se debe repetir la gota gruesa
al quinto dia.

Al dia siguiente fiebre de 40 grados, co-
mienza con escalofrios intensos que pronto se con-
vierten en convulsiones ténico clénicas, aparecen
petequias, comienza a sangrar por las punturas y
aparece sangramiento genital.

Se realiza glucemia que se encuentra en 0.9
mmol /L.

Ultrasonido que muestra hematoma retro-
placentario con feto muerto. Ascitis importante
aunque no se descarta la posibilidad de hemope-
ritoneo Derrame pleural bilateral mds importante
en hemitérax derecho.

Al examen neurolégico se encuentra pobre reflejo
pupilar y midriasis reactiva.

Se recibe nueva hemoquimica
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AST: 1547.2 mmol/L (elevado)

ALT: 383.8 mmol/L (elevado)

Creatinina: 184 mmol/L (elevado)
Ionograma

NA: 134.6 meq/L (ligeramente disminuido)
K:3.50 meq/L (normal)

Cl: 94.8 meq/L (ligeramente disminuido)
Plaquetas: 27

Hemoglobina: 7,9 g/L

Se discute el caso con el intensivista, anestesia y el
servicio de obstetricia, llegando a la conclusién de
estar en presencia de una paciente con un palu-
dismo cerebral con una Coagulacién Intravascular
Diseminada, la cual pudiera estar siendo agravada
por la infeccion paldadica, por el hematoma retro-
placentario y un posible sindrome de feto muerto,
anemia y una hepatopatia, por lo que se decide lle-
var al salén de operaciones como una medida he-
roica para quitar una de las causas de agra-
vamiento del cuadro.

Se decide comenzar con la reposicion de
elementos formes de la sangre e inicialmente se
piden dos unidades de plasma, dos de plaquetas
y dos de sangre total.

Se pasa al salén y se comienza la cirugia ha-
ciendo ahorro hematico con el uso de electro bisturi
se realiza incision media umbilical y al llegar a cavi-
dad abdominal se encuentra una gran ascitis. Se re-
aliza histerotomia corpérea y se comprueba hema-
toma retroplacentario; se evacua el ttero y se realiza
histerorrafia, pero comienza a sangrar por la misma,
se decide ligar las uterinas y sangra por las mismas,
se procede a ligar las ovaricas y se controla algo el
sangrado, pero pronto reaparece, se procede a reali-
zar histerectomia subtotal y se logra controlar el san-
gramiento.

Se discute la posibilidad de ligar las arte-
rias hipogastricas, pero coincidimos en que seria
una agresiéon mas para la paciente, se comprueba
que no sangra nada y se deja drenaje a través de
la aponeurosis y se cierra por planos.

Se traslada para la unidad de cuidados in-
tensivos donde comienza a sangrar por el drenaje
y se realiza reposicion masiva de las perdidas y fa-
llece 18 horas después.

UOMA | afio3 | v.3 | num.2 | http://uomedicalaffairs.olmeca.edu.mx |

DIAGNOSTICO DEFINITIVO.
- Paludismo cerebral.
- Coagulacién intravascular diseminada.
- Gestacion 23 semanas
- Fallo multiorganico.

DISCUSION

La malaria o paludismo es la enfermedad de etio-
logia parasitaria mas frecuente en el mundo, trans-
mitiéndose actualmente en 87 paises y poniendo
en riesgo la salud de més de la mitad de la pobla-
ci6on mundial. En Africa, cada afio quedan emba-
razadas aproximadamente 50 millones de mujeres
residentes en zonas donde el paludismo es endé-
mico y corren el riesgo de exponerse a Plasmodium
falciparum, el pardsito causante de producir las
complicaciones mas graves de la enfermedad a
nivel mundial.®

Los 10 paises con mayor carga en Africa in-
formaron aumentos en los casos de malaria en
2017 en comparacion con 2016. De estos, Nigeria,
Madagascar y la Reptblica Democratica del
Congo, tuvieron los aumentos estimados mas
altos, todos con mas de medio millén de casos. En
contraste, India report6 3 millones de casos menos
en el mismo periodo, una disminucién de 24 % en
comparacion con 2016.

En la Regién de las Américas, se observo
un aumento, en gran parte debido a los aumentos
en la transmisiéon en Brasil, Nicaragua y Vene-
zuela.(:?

Segun datos obtenidos de la oms en fun-
cion de la especie parasitaria causante de la enfer-
medad, Plasmodium falciparum contintia siendo el
pardsito mas prevalente en el continente africano,
representando 99.7 % de los casos estimados de
malaria en 2017, asi como en el Sudeste Asiatico
(62.8 %), Mediterraneo Oriental (69 %) y Pacifico
Occidental (71.9 %). Plasmodium vivax, es el para-
sito predominante en la Regién de las Américas,
representa el 74.1 % de todos los casos diagnosti-
cados con la enfermedad.®'?

La produccién cientifica sobre esta enfer-
medad tan importante es pobre y si muy necesa-
ria, sobre todo, en los paises que mas incidencia
tienen de la misma, pues produce una morbi-mor-
talidad importante en el binomio materno fetal. Si
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bien es cierto que muchos paises no tienen casos
autdctonos, si pueden tener casos importados que
deben tratar y para eso hay que conocer bien la
enfermedad, asi como su manejo y por esto es im-
portante conocer la incidencia real y las complica-
ciones en los paises mas afectados, asi como la
respuesta a los regimenes para la prevencién por-
que también es cierto que se ha ido desarrollando
resistencia del parésito a diferentes medicamentos
usados para combatirlo.

Ya se han trazado las estrategias para re-
ducir la incidencia de la enfermedad e incluso mu-
chos gobiernos distribuyen los medicamentos
gratis en la poblacién; sin embargo, queda mucho
camino por andar sobre todo con el atraso impor-
tante que significé para la enfermedad la pande-
mia de la covid 19.

La fisiopatologia de la malaria gestacional,
refleja la inmunosupresion celular en la embara-
zada y los fenémenos de citoadherencia del para-
sito a la placenta, la cual es un 6rgano preferido
para el secuestro de Plasmodim falciparum y por
tanto para su replicacion;™ por ello, sobre todo en
los paises endémicos de la enfermedad, es impor-
tante la vigilancia estricta de las embarazadas para
prevenir y hacer el diagnéstico precoz de la enfer-
medad, lo que se garantiza con una adecuada
atencion prenatal, que no se cumple en la mayoria
de estos paises, donde la cantidad de controles es
insuficiente o nulo.

Esta enfermedad, como acontecié en esta
paciente, puede evolucionar rapidamente a su
forma mas grave que es sin duda alguna el neuro-
paludismo y ya una vez instalada esta complica-
cion es bien dificil la supervivencia.

Las mujeres embarazadas tienen mayor
riesgo de infeccion y de enfermedad sintomatica que
las mujeres adultas no embarazadas, debido a que
la densidad parasitaria es mayor en aquellas por un
mayor estimulo para la replicaciéon del parésito,
agravandose esta situacion en embarazadas adoles-
centes.!? Es muy importante destacar que el parto
puede agravar o reactivar un cuadro clinico de ma-
laria y que existe la posibilidad de que este agrava-
miento se produzca durante el puerperio, desen-
cadenando incluso un cuadro de shock que desafor-
tunadamente puede ser causa de muerte.®®
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En esta paciente la decisién de la interrupcién del
embarazo fue muy dificil porque constituia una
agresion mas, pero pensamos que si se interrum-
pia el embarazo la paciente hubiera tenido mas po-
sibilidades de recuperacién aunque desafortu-
nadamente no fue lo que sucedi6 y la paciente fi-
nalmente falleci6.

Por eso, se insiste en lo importante que es
la atencién prenatal adecuada para poder diagnos-
ticar precozmente la enfermedad y prevenir las
complicaciones porque incluso cuando llegan a
tiempo en busca de atencién médica la evolucion
puede ser muy rapida hacia la forma grave. Tener
presente, a su vez que el grado de endemicidad de
la transmisién de la malaria, el nivel de inmunidad
adquirida y el nimero de embarazos anteriores
son algunos de los factores que influyen en la epi-
demiologia de la malaria durante el embarazo.®

CONCLUSIONES

En zonas endémicas debe incluirse en el control
prenatal la toma de muestra para gota gruesa y ex-
tendido en cada visita de la mujer hasta el fin del
embarazo, independientemente de la presencia o
no de sintomas. Si se diagnostica malaria en el em-
barazo, debe considerarse un embarazo de alto
riesgo e iniciarse tratamiento. También es impor-
tante mencionar que en la embarazada con malaria
debe tenerse un control prenatal mas supervisado,
con particular atencién a los controles hematolo-
gicos y una apropiada prevencion de la anemia.
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ABSTRACT:

A case of neuromalaria at the Balbala Hospital in the Republic of
Djibouti is presented. Africa. Malaria during pregnancy is a major
health problem in most tropical regions of the world. However, it
also concerns the Western world, as more and more pregnant
women are coming from or travelling with malaria-endemic areas.
Malaria during pregnancy can have a significant impact on the
mother and the fetus, especially due to the state of immunosup-
pression and the sensitivity of the placenta to these parasites. Early
diagnosis and multidisciplinary management should be made. Se-
veral risk factors increase the chances of developing complications
from gestational malaria such as low parity, black race, HIV posi-
tive, young women, and the use of drugs with little antimalarial ef-
ficacy. The research aims to: show one of the worst complications
of malaria during pregnancy as well as the management in these
cases. Results: Neuromalaria is a lethal complication in pregnancy
and survival in these cases is extremely difficult. Conclusions: The
success of malaria during pregnancy lies, without a doubt, in the
diagnosis of the disease in early stages, because once its complica-
tions are established, the chances for pregnant women decrease
drastically. We recommend working on early diagnosis during
pregnancy so that early treatment can be imposed and better peri-
natological results can be obtained.

Keywords: malaria, pregnancy, seizures
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RESUMEN:

Se realiza la presentaciéon de un caso de neuropa-
ludismo en el Hospital de Balbala en la reptblica
de Djibouti. Africa. La malaria durante el emba-
razo es un importante problema de salud en la ma-
yoria de las regiones tropicales del mundo. Sin
embargo, también atafie al mundo occidental,
pues son cada vez mas las gestantes que vienen de
areas endémicas para la malaria o viajan con ellas.
La malaria durante la gestaciéon puede tener una
importante repercusiéon para la madre y el feto
sobre todo por el estado de inmunosupresion y
por la sensibilidad que tiene la placenta por estos
parasitos. El diagnéstico debe hacerse precoz y el
manejo multidisciplinario. Diversos factores de
riesgo elevan las probabilidades de desarrollar
complicaciones por malaria gestacional como baja
paridad, raza negra, VIH positivo, mujeres jovenes
y el uso de fdrmacos de poca eficacia antimaldrica.
La investigacion tiene como objetivo: mostrar una
de las peores complicaciones del paludismo du-
rante la gestaciéon asi como el manejo en estos
casos. Resultados: El neuropaludismo es una com-
plicaciéon letal en la gestacion y la supervivencia
en estos casos es extremadamente dificil. Conclu-
siones: El éxito del paludismo durante la gestacién
radica, sin duda alguna, en el diagnéstico de la en-
fermedad en estadios tempranos porque una vez
que se establece sus complicaciones las posibilida-
des para las gestantes disminuyen drasticamente.
Recomendamos trabajar en el diagnéstico precoz
durante la gestacion para que se pueda imponer el
tratamiento precozmente y poder obtener mejores
resultados perinatolégicos.

Keywords: malaria, pregnancy, seizures

RESUMO:

Um caso de neuromaldria é apresentado no Hos-
pital Balbala, na republica do Djibouti. Africa. A
malaria durante a gravidez é um grande problema
de satde na maioria das regides tropicais do
mundo. No entanto, também diz respeito ao
mundo ocidental, uma vez que cada vez mais mul-
heres gravidas sdo provenientes de zonas endémi-
cas de malaria ou viajam com elas. A malaria
durante a gravidez pode ter um impacto significa-
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tivo na made e no feto, especialmente devido ao es-
tado de imunossupressdo e a sensibilidade da pla-
centa a estes parasitas. O diagnoéstico deve ser feito
precocemente e com gestdo multidisciplinar. Va-
rios factores de risco aumentam as probabilidades
de desenvolver complicacdes da maléria gestacio-
nal, como a baixa paridade, a raga negra, o sero-
positivo, as mulheres jovens e o uso de
medicamentos com pouca eficicia antimalérica. O
objetivo da investigacao é: mostrar uma das piores
complicagdes da malédria durante a gravidez bem
como a gestdo nestes casos. Resultados: A neuro-
maldria é uma complicacdo letal na gravidez e a
sobrevivéncia nestes casos é extremamente dificil.
Conclusdes: O sucesso da maldria durante a gra-
videz reside, sem duavida, no diagnoéstico da
doenca em fases precoces porque uma vez estabe-
lecidas as suas complicacdes, as possibilidades
para as mulheres gravidas diminuem drastica-
mente. Recomendamos trabalhar no diagnoéstico
precoce durante a gravidez para que o tratamento
seja imposto precocemente e se possam obter mel-
hores resultados perinatologicos.

Palavras-chave: malaria, gravidez, convulsoes

INTRODUCTION
While pregnancy should be a time of great hope
and a positive experience for all women, it is un-
fortunate that it is becoming an incredibly danger-
ous experience for millions of women around the
world who lack access to high-quality, respectful
health care, said Dr. Tedros Adhanom Ghebreye-
sus, Director-General of the World Health Organ-
ization (WHO). These new statistics reveal the
urgent need to ensure that all women and girls
have access to crucial health services before, dur-
ing and after childbirth, and are able to fully exer-
cise their reproductive rights.®

Severe bleeding, hypertension, pregnancy-
related infections, complications due to unsafe
abortion, and underlying conditions that can be
aggravated during pregnancy (such as HIV/AIDS
and malaria) are the leading causes of maternal
mortality. All of these are largely preventable and
treatable with access to high-quality, respectful
health care.®
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The number of global malaria cases in 2022 was
significantly higher than before the pandemic in
2019. From 2000 to 2019, the number of global
malaria cases declined from 243 million to 233 mil-
lion. There were an additional 11 million cases in
2020, no change in 2021, and then an increase of 5
million cases in 2022, for a total of approximately
249 million cases. The number of malaria deaths
worldwide in 2022 was higher than in 2019. Since
2000, malaria deaths declined steadily from 864
000 to 576 000 in 2019. With the onset of the pan-
demic, the number of deaths increased by 55 000
in 2020 to 631 000.?

Five countries bore the brunt of the global
increase in cases. The additional 5 million cases ob-
served between 2021 and 2022 were mainly con-
centrated in five countries. Pakistan recorded the
largest increase, with 2.1 million more cases, fol-
lowed by Ethiopia and Nigeria (+1.3 million each),
Uganda (+597 000) and Papua New Guinea (+423
000).42)

Malaria during pregnancy is a major health
problem in most tropical regions of the world.
However, it also concerns the Western world, as
more and more pregnant women are coming from
or traveling with them from malaria-endemic
areas. Malaria during pregnancy can have a sig-
nificant impact on the mother and fetus. Diagnosis
should be made early and management should be
multidisciplinary.

Several risk factors increase the likelihood
of developing complications of gestational
malaria, such as low parity, black race, HIV posi-
tive, young women and the use of drugs with low
antimalarial efficacy.

On the other hand, the main complications
of malaria in pregnancy are anemia, which is the
complication that causes the greatest maternal
mortality in underde-veloped countries,® hypo-
glycemia is an important complication in malaria
infec-tion and is 7 times more frequent in pregnant
women with malaria than in non-pregnant pa-
tients.Pregnant women are prone to hypoglycemia
due to physiolog-ical hyperinsulinemia secondary
to an increase in beta-pancreatic cells. During Plas-
modium infection there is an added decrease in
hepatic gluconeogenesis, an increase in glucose
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consumption by the parasite and an additional in-
crease in in-sulin production by the parasite by
mechanisms that remain to be elucidated.®” It may
be asymptomatic, although it frequently presents
with alterations in the level of consciousness, or
behavioral alterations, often with other nonspecific
symptoms such as sweating, blurred vision, ver-
tigo, tachycardia, tachypnea, hy-potension and
even convulsions in cases of severe hypoglycemia;
in these cases cerebral malaria or eclampsia should
be suspected.

The presence of one or more of the follow-
ing complications defines severe malaria: cerebral
malaria, severe anemia, lactic acidosis, hypo-
glycemia, jaundice, renal failure, hyperthermia,
hyperemesis, hyperglobinuria, pulmonary edema,
coagulation disturbances and circulatory collapse,
all of which are ominous prognoses in the malarial
condition.

Cerebral malaria manifests as a diffuse
symmetric encephalopathy causing an arreactive
coma, with high morbidity and mortality in the
pregnant woman. Any alteration in the level of
consciousness should be considered as a sign of a
possi-ble development of cerebral malaria.®”)

Activation of the coagulation system may
cause disseminated intravascular coag-ulation.

CASE PRESENTATION

A 34-year-old HAD patient presenting to the
emergency department of Balbala Hospital in the
Republic of Djibouti, Africa, with Obstetric His-
tory of G2 P1 Cae-sarean section AQ with a gesta-
tion of 22.5 weeks by ultrasound because she has
no reliable date of last menstrual period, present-
ing with vomiting, severe malaise and fever.
Physical examination:

Mucous membranes: Moist and hypo-colored.
Respiratory system: Normal vesicular murmur, no
rales. Respiratory frequency 20".

Cardiovascular system: Rhythmic heart sounds of
good tone and intensity. No murmurs. Heart rate
94’ BP: 90/50.

Temperature: 37.5° C.

Abdomen: Uterine height 22 cm.

Subcutaneous cellular tissue: presence of skin fold.
Vaginal examination: 2.5 cm posterior central neck
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closed, no vaginal leakage.

Obstetric ultrasound was performed and a single
fetus was found to be in good vitality. Heartbeat
present, normal fluid.

ID: Gestation of 22.5 weeks.

Mild dehydration.

Anemia and Pregnancy.

Procedure: Peripheral vein is cannulated and fluid
replacement is started. Hemogram with differen-
tial, coagulogram, thick blood count with smear,
ionogram and blood glucose.

Paracetamol 1 gram intravenous, every 8 hours.
Glycemia is 5.3 mmol/L.

Ionogram showing

NA:126.2 meq/L (low)

K:2.17 meq/L (low)

Cl: 81.7 meq/L (low).

The diagnosis of hypokalemia is corroborated and
correction is started according to the country’s
protocol:

Kaleroid (600 mg) 2 tablets, 3 times daily.
Magnesium B6 1 tablet, 2 times a day.

Hydration with Becozime, KCL, Ca and magne-
sium sulfate.

Hemoglobin at 9.8 mg/dl (mild anemia) leuko-
cytes at 8.8 mmolx 10

Plateletopenia 101

Gross gout with smear: Negative

Creatinine: 236 mmol/1 (elevated)

Admitted to the obstetrics service.

The following day, the pregnant woman was ob-
nubilated and with slow speech, she maintained a
fever of 38.6° C. No skin fold and diuretic rhythm
less than 30 mL/hour, so it was decided to evalu-
ate with the intensivist who, in a collective discus-
sion, suggested that the therapy was correct, but a
complete hemochemis-try and thick blood drop
with smear should be performed again.
Treatment with furosemide is started and diuresis
improves.

Hemochemistry is received

AST 508.5 mmol/L (elevated)

ALT 60.5 mmol/L (elevated)

GGT 53.7 mmol/L (elevated)

Alkaline phosphatase 114.8 mmol/L (normal)
Calcium 6.3 meq/L (low)

Creatinine 18.2 mmol/L (elevated)
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Positive thick gout and smear with Plasmodium fal-
ciparum.

Malaria was diagnosed and arrangements were
made to transfer her to the thera-py room, but due
to unavailability, she was left in the maternity
ward under close surveillance pending her trans-
fer and starting antimalarial treatment. Due to the
severity of the patient, treatment with Artesunate
was started, according to protocol as the drug of
choice for the second trimester, in which the pa-
tient is currently in the second trimester.
Artesunate (60 mg) at a rate of 2.4 mg/kg per dose,
being the maximum dose of 180 mg (3 ampules),
the first day, twice a day and from the second to
the seventh day, once a day that can be adminis-
tered EV or IM, the thick drop should be repeated
on the fifth day.

The following day, fever of 40 degrees, intense
scalosfriars that soon become tonic-clonic convul-
sions, petechiae appear, bleeding from the stitches
and genital bleeding appears.

Glycemia is performed and found to be 0.9
mmol/L.

Ultrasound showed retroplacental hematoma with
dead fetus. Significant ascites, although the possi-
bility of hemoperitoneum is not ruled out Bilateral
pleural effusion, more important in the right
hemithorax.

Neurological examination showed poor pupillary
reflex and reactive mydriasis.

New hemochemistry is received

AST: 1547.2 mmol/L (elevated)

ALT: 383.8 mmol/L (elevated)

Creatinine: 184 mmol/L (elevated)

Ionogram

NA: 134.6 meq/L (slightly decreased)

K:3.50 meq/L (normal)

Cl: 94.8 meq/L (slightly decreased)

Platelets: 27

Hemoglobin: 7.9 g/L

The case was discussed with the intensivist, anes-
thesia and the obstetrics service, reaching the con-
clusion that we were in the presence of a patient
with cerebral malaria with disseminated intravas-
cular coagulation, which could be aggravated by
the malaria infection, by the retroplacental
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hematoma and a possible dead fetus syndrome, ane-
mia and hepatopathy, so it was decided to take her
to the operating room as a heroic measure to remove
one of the causes of aggravation of the condition.

It was decided to begin with the replace-
ment of blood components and initially two units
of plasma, two units of platelets and two units of
whole blood were ordered.

The patient was taken to the operating
room and surgery was started with the use of an
electrosurgical scalpel, a mid umbilical incision
was made and upon reaching the abdominal cav-
ity a large ascites was found. A corporeal hystero-
tomy was performed and retroplacental hema-
toma was found; the uterus was evacuated and
hysterorrhaphy was performed, but it began to
bleed, it was decided to ligate the uterine tubes
and it bled, the ovarian tubes were ligated and the
bleeding was controlled, but it soon reappeared, a
subtotal hysterectomy was performed and the
bleeding was controlled.

The possibility of ligating the hypogastric
arteries is discussed, but we agree that it would be
an additional aggression for the patient, it is veri-
fied that there is no bleeding and drainage is left
through the aponeurosis and it is closed in planes.
He was transferred to the intensive care unit
where he began to bleed from the drainage and
massive repositioning of the losses was performed
and he died 18 hours later.

Definitive diagnosis.
- Cerebral malaria.
- Disseminated intravascular coagulation.
- Gestation 23 weeks
- Multiorgan failure.

DISCUSSION

Malaria is the most common parasitic disease in the
world, currently transmitted in 87 countries and
endangering the health of more than half of the
world's population. In Africa, approximately 50
million women living in malaria-endemic areas be-
come pregnant each year and are at risk of expo-
sure to Plasmodium falciparum, the parasite that
causes the most serious complications of the dis-
ease worldwide.®
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All10 high-burden countries in Africa reported in-
creases in malaria cases in 2017 compared to 2016.
Of these, Nigeria, Madagascar, and the Demo-
cratic Republic of Congo, had the highest esti-
mated increases, all with more than half a million
cases. In contrast, India reported 3 million fewer
cases in the same period, a de-crease of 24 % com-
pared to 2016.

In the Region of the Americas, an increase
was observed, largely due to increases in transmis-
sion in Brazil, Nicaragua, and Venezuela.(?

According to data obtained from WHO
based on the parasite species causing the disease,
Plasmodium falciparum continues to be the most
prevalent parasite on the African continent, ac-
counting for 99.7 % of estimated malaria cases in
2017, as well as in Southeast Asia (62.8 %), Eastern
Mediterranean (69 %) and Western Pacific (71.9 %).
Plasmodium vivax, is the predominant parasite in
the Region of the Americas, accounting for 74.1 %
of all cases diagnosed with the disease.®?

The scientific production on this important
disease is poor and very necessary, especially in
the countries with the highest incidence of the dis-
ease, since it pro-duces a significant morbidity and
mortality in the maternal-fetal binomi-al. Although
it is true that many countries do not have au-
tochthonous cases, they may have imported cases
that must be treated and for this it is necessary to
know the disease well, as well as its management
and for this reason it is important to know the real
incidence and complications in the most affected
countries, as well as the response to the prevention
regimens because it is also true that the parasite
has been developing resistance to different drugs
used to combat it.

Strategies have already been drawn up to re-
duce the incidence of the disease and many govern-
ments even distribute the drugs free of charge to the
population; however, there is still a long way to go,
especially with the significant delay that the covid
19 pandemic meant for the disease.

The pathophysiology of gestational malaria
reflects cellular immunosuppression in pregnant
women and the phenomena of cytoadherence of the
parasite to the placenta, which is a preferred organ
for the sequestration of Plasmodim falciparum and
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therefore for its replication11 ;For this reason, es-
pecially in countries endemic for the disease, it is
important to strictly monitor pregnant women to
prevent and make an early diagnosis of the dis-
ease, which is guaranteed by adequate prenatal
care, which is not provided in most of these coun-
tries, where the num-ber of controls is insufficient
or non-existent.

This disease, as happened in this patient, can
rapidly evolve to its most serious form, which is un-
doubtedly neuropaludism, and once this complica-
tion is estab-lished, survival is very difficult.

Pregnant women are at greater risk of in-
fection and symptomatic disease than non-preg-
nant adult women, because the parasite density is
higher in the former due to a greater stimulus for
parasite replication, and this situation is aggra-
vated in adolescent pregnant women.? It is very
important to note that childbirth can aggravate or
reactivate a clinical picture of malaria and that
there is a possibility that this aggravation may
occur during the puerperium, even triggering a
case of shock that unfortunately can be the cause
of death.™

In this patient, the decision to terminate the
pregnancy was very difficult because it constituted
an additional aggression, but we believe that if the
pregnancy was terminated, the patient would
have had a better chance of recovery, although un-
fortunately this was not what happened and the
patient finally died.

For this reason, the importance of adequate
prenatal care is emphasized in order to diagnose the
disease early and prevent complications, because
even when they arrive in time to seek medical at-
tention, the evolution can be very rapid towards the
severe form. Keep in mind that the degree of en-
demicity of malaria transmis-sion, the level of ac-
quired immunity and the number of previous
pregnancies are some of the factors that influence
the epidemiology of malaria during pregnancy.

CONCLUSIONS

In malaria-endemic areas, the prenatal check-up
should include the collection of samples for thick
blood smear and smear at each visit of the woman
until the end of pregnancy, regardless of the pres-
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ence or absence of symptoms. If malaria is diag-
nosed in pregnancy, it should be considered a
high-risk pregnancy and treatment should be ini-
tiated. It is also important to mention that preg-
nant women with malaria should have more
supervised prenatal care, with particular attention
to hematologic controls and appropriate anemia
prevention.®)
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RESUMEN

Introduccion: La estenosis de vias biliares es un grupo de entidades
biliopancreéticas benignas o malignas, con una significativa mor-
bilidad y mortalidad.

Objetivo: Determinar la eficacia de la citologia exfoliativa en el
diagnostico de las estenosis biliares malignas.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional analitico
de validacién de pruebas diagnésticas en pacientes del Instituto de
Gastroenterologia de Cuba, entre el afo 2017 y el 2022, a partir de
la citologia exfoliativa del conducto biliar mediante colangiopan-
creatografia retrograda endoscopica. La muestra quedé constituida
por 149 pacientes.

Resultados: Predominé el sexo femenino (53.7 %), edad promedio
fue 63.8 afios (+ 9.3), rango (24-87). y el grupo etario mas afectado
fue en edades comprendidas entre 60 y 69 afos (32.9 %), la mayoria
de las estenosis de la via biliar se localizé en la porcién mas distal
del arbol biliar (83.9 %). La estenosis maligna de la via biliar por
tumor de cabeza de pancreas fue el diagndstico maés frecuente. En
la mayoria de los casos el diagnéstico citopatolégico resulté positivo
de células neoplasicas (59.7 %). La sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de la citologia para el diagnostico de
estenosis maligna fueron alta; 92.2 %; 83.9 %; 92,2 % y 83.9 %, res-
pectivamente. La exactitud diagnéstica fue de 89.5 %.

Conclusion: En los pacientes con estenosis biliar diagnosticada por
colecistopancreatografia retrograda predominé el sexo femenino y
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la sexta década de la vida. Predomino la estenosis mas distal del arbol
biliar de causa maligna. La citologia es una prueba ttil en el diagnds-
tico de las estenosis biliares.

Palabras claves: citologia, conducto biliar, estenosis, colecistopancrea-
tografia retrograda.

ABSTRACT

Introduction: Bile duct stenosis is a group of benign or malignant bi-
liopancreatic entities, with significant morbidity and mortality.
Objective: To determine the effectiveness of exfoliative cytology in the
diagnosis of malignant biliary stenosis.

Methods: Ananalytical observational study to validate diagnostic tests
was carried out in patients at the Institute of Gastroenterology bet-
ween 2017 and 2022, based on exfoliative cytology of the bile ductus
in endoscopic retrograde cholangiopancreatography. The sample con-
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sisted of 149 patients.

Results: Female sex predominated (53.7 %), ave-
rage age was 63.8 years (+ 9.3), range (24-87). and
the most affected age group was between 60 and 69
years of age (32.9 %), the majority of bile duct ste-
nosis were located in the most distal portion of the
biliary tree (83.9 %). Malignant stenosis of the bile
duct to tumor of the head of the pancreas was the
most frequent diagnosis. In most cases, the cytopat-
hological diagnosis was positive for neoplastic cells
(59.7 %). The sensitivity, specificity, positive and ne-
gative predictive value of cytology for the diagnosis
of malignant stenosis was high (92.2 and 83.9). %
respectively) (PPV=92.2 % and NPV=83.9 %). The
diagnostic accuracy was 89.5 %.

Conclusion: In patients with biliary stenosis diag-
nosed by ERCP, female sex and the sixth decade of
life predominated. The most distal stenosis of the
biliary tree of malignant cause predominated.
Cytologyis a useful test in the diagnosis of biliary
stenosis.

Keywords: cytology, bile duct, stenosis, ERCP.

RESUMO

Introdugao: a estenose das vias biliares € um grupo
de entidades biliopancreéticas benignas ou malig-
nas, com morbilidade e mortalidade significativas.
Objectivo: Determinar a eficacia da citologia esfo-
liativa no diagnodstico da estenose biliar maligna.
Meétodos: Estudo observacional analitico para vali-
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dagdo de exames de diagnéstico foi realizado em
doentes do Instituto de Gastrenterologia entre 2017
e 2022, com base na citologia esfoliativa do ducto bi-
liar em colangiopancreatografia retrégrada endos-
copica. Este amplo era composto por 149 doentes.
Resultados: Predominou o sexo feminino (53.7 %),
a média de idades foi de 63.8 anos (+ 9.3), variagdo
(24-87). e a faixa etaria mais afetada foi entre os 60 e
0s 69 anos (32.9 %), a maioria das estenoses das vias
biliares localizava-se na porcao mais distal da arvore
biliar (83.9 %). A estenose maligna da via biliar a um
tumor da cabeca do pancreas foi o diagnéstico mais
frequente. Na maioria dos casos, o diagnéstico cito-
patolégico foi positivo para células neoplasicas (59.7
%). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo da citologia para o diagnoéstico
de estenose maligna foram elevados (92,2 e 83,9). %
respetivamente) (VPP=92.2 % e VPN= 83,9%). A
precisao diagnostica foi de 89.5 %.

Conclusao: Nos doentes com estenose biliar diag-
nosticada por CPRE predominaram o sexo feminino
e a sexta década de vida. Predominou a estenose
mais distal da &rvore biliar de causa maligna. A ci-
tologia ¢ um exame ttil no diagndstico da estenose
biliar.

Palavras-chave: citologia, via biliar, estenose, CPRE.

INTRODUCCION
La estenosis de la via biliar es un estrechamiento
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de los conductos biliares intrahepaticos o extrahe-
péaticos de causa benigna o maligna que se pro-
duce como consecuencia de una enfermedad del
arbol biliar, el pancreas, la vesicula biliar y la am-
polla de Vater.(?

La presentacion clinica de la estenosis bi-
liar es variada, por lo que el diagnéstico diferencial
desde el punto de vista clinico no siempre es posi-
ble, pues no existen signos clinicos patognomoni-
cos que lo definan. Es generalmente la evolucion
de los pacientes lo que orienta hacia la sospecha
etiologica.®

El diagnostico etiologico de las estenosis
biliares continua siendo un desafio médico quirtr-
gico, a pesar de contar con multiples recursos ima-
genologicos de alta sensibilidad incluyendo la
Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica
(CPRE); no consiguiendo establecer en algunos
casos el origen etiologico ni la diferenciacion entre
procesos benignos (inflamatorios) o neoplésicos a
pesar de la realizacién de la misma, debido a que
la obtencién de muestras de tejido para analisis
histolégico mediante esta es limitado.®

Desde el advenimiento de la esfinteroto-
mia endoscépica en 1974, la CPRE ha evolucionado
posicionandose como una herramienta diagnostica
y como el procedimiento terapéutico estandar de
las enfermedades pancreatobiliares;® con el tiem-
po y el desarrollo tecnolégico ha cobrado mayor
importancia en la resolucién de obstruccién be-
nigna y en el diagnéstico y manejo paliativo de le-
siones malignas de la via biliar.©

La citologia convencional por cepillado de
la via biliar obtenida por CPRE es uno de los proce-
dimientos que permiten definir la causa de la es-
tenosis biliar, por su seguridad y amplia disponi-
bilidad. Sin embargo, su sensibilidad es baja y se
relaciona con la experiencia y habilidad del mé-
dico tratante, el patélogo y la modalidad histol6-
gica, por lo que algunos grupos de trabajo alcan-
zan cifras alentadoras, mientras otros no tanto.?”

El presente estudio se propone determinar
la eficacia de la citologia exfoliativa en el diagnos-
tico de las estenosis biliares malignas en los pa-
cientes atendidos en el Instituto de Gastroen-
terologia (IGE), La Habana, Cuba.
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METODOS

Se realiz6 un estudio observacional analitico de
validacion de pruebas diagnosticas de corte trans-
versal en pacientes con diagnostico imagenolégico
de estenosis de la via biliar, en el IGE en el periodo
comprendido entre enero de 2017 y diciembre de
2022. El estudio incluy6 149 pacientes con esteno-
sis biliar con posterior seguimiento por consulta
especializada de la institucion.

Se analizaron las variables siguientes:
edad, sexo, localizacion anatémica de la estenosis
de la via biliar, aspecto imagenolégico de la este-
nosis biliar por CPRE y resultado de la citologia de
la via biliar. De todos los pacientes estuvo dispo-
nible la informacion clinica, los resultados de los
estudios endoscépicos-imagenolégicos (ecografia,
ultrasonido endoscépico y tomografia multicorte),
asi como su evolucién posterior.

La CPRE con citologia exfoliativa de la via
biliar se realiz6 a todos los pacientes por dos en-
doscopistas expertos en el Departamento de En-
doscopia digestiva del IGE, utilizando el equipo de
CPRE Olympus GIF 260 previa sedaciéon anesté-
sica. Se realiz6 el cepillado de la via biliar una vez
canulado el conducto biliar posterior a la instila-
cion de contraste yodado hidrosoluble e identifi-
cado el sitio exacto de la estenosis. El cepillo para
citologia se paso a través del conducto biliar en el
sitio de la estenosis durante 10 a 15 veces hacia de-
lante y atrds para obtener la muestra necesaria.
Posteriormente, se extendié la muestra en cuatro
laminas portaobjetos y se enviaron al departa-
mento de Anatomia Patoldgica de la institucion
donde fueron fijadas con alcohol al 95 % y colorea-
das con hematoxilina y eosina. El diagnéstico ci-
tolégico se realiz6 por dos citopatélogos expertos,
a ciegas.

Las variables cualitativas se presentan en
forma de ntimeros absolutos y relativos; en tanto
para las variables categéricas se estimaron medi-
das de tendencia central (media) y de dispersion
(valores extremos y desviacion estandar) para va-
riables continuas. Para estimar la eficacia de la ci-
tologia exfoliativa de la via biliar en el diagndstico
de la estenosis malignas se determiné la sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo (vPp),
valor predictivo negativo (VPN) y exactitud diag-
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ndstica y sus respectivos intervalos de confianza,
los cuales fueron calculados con intervalos de con-
fianza al 95 % utilizando OpenEpi 3.01.

Todos los pacientes expresaron su consen-
timiento para la realizacién de la investigacion y
para los estudios endoscépicos respectivos. El pro-
tocolo de esta investigacion fue revisado y apro-
bado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica
de la Investigacion del IGE.

RESULTADOS

En la presente investigacion se incluyeron 149 pa-
cientes con estenosis de la via biliar a los que se les
realiz6 CPRE con citologia exfoliativa por cepillado.
De ellos 80 (53.7%) fueron del sexo femenino y 69
(46.3 %) del sexo masculino. La edad media de los
pacientes fue de 63.8 (+9,3) afios, con una minima
de 24 y una maxima de 87 afios, respectivamente.
El grupo de edades maés afectado fue el de las eda-

des comprendidas entre 60 y 69 afios con 49 pa-
cientes (32.9 %) seguida del grupo entre 50 y 59
afios con 42 pacientes (28.2 %)

La mayoria de las estenosis de la via biliar
se localizaron en la porcién mas distal del arbol bi-
liar constituido por 125 pacientes y representando
el 83.9 %, solo 24 pacientes tuvieron la estenosis a
nivel de las porciones mas proximales de la via bi-
liar (16.1 %).

En relacién al diagnostico obtenido me-
diante la CPRE en la mayoria de los casos fue de es-
tenosis maligna de la via biliar por tumor de cabeza
de pancreas en 70 pacientes, representando el 47 %
de los casos; seguido en frecuencia por el colangio-
carcinoma distal (33 casos) 22.1 %. Ademas, se diag-
nosticaron 22 casos con estenosis de aspecto
benigno de la via biliar representando el 14.8 %.
Tabla 1

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segtin tipo de estenosis biliar por CPRE

Aspecto imagenolégico de la estenosis biliar por cpre No. (%)
Estenosis benigna 22 (14.8)
Colangiocarcinoma hiliar o Tumor de Klastkin 20 (13.4)
Estenosis maligna de la via biliar por tumor de cabeza de pancreas 70 (47.0)
Estenosismaligna del colédoco distal (Colangiocarcinoma distal) 33 (22.1)
Estenosis maligna de la porciéon ampular del colédoco (Ampuloma) 4 (2.7)
Total 149 (100)

El diagndstico de la citologia de la via biliar
en la mayoria de los casos resulté positivo de cé-
lulas neoplasicas [89 (59.7 %)]. Le sigue en orden
de frecuencia las negativas de células neoplasicas

[36 (24.2 %)]. E1 11.4 % de las citologias fueron no
utiles y en siete pacientes fueron sospechosas de
malignidad para un 4.7 %. (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segtn citologia de la via biliar

Citologiabiliar No. (%)
No util 17 (11.4)
Sospechosa de malignidad 7 (4.7)
Positiva de células neoplésicas 89 (59.7)
Negativa de células neoplésicas 36 (24.2)
Total 149 (100)
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Para evaluar la eficacia de la citologia ex-
foliativa de la via biliar en el diagnoéstico de las es-
tenosis malignas fueron excluidos 54 pacientes del
estudio. De ellos, en 24 pacientes los diagndsticos
fueron no atiles o sospechosos de malignidad y 30
no acudieron a consulta de seguimiento mediante
el cual se pudiera corroborar el cardcter benigno o
maligno de la lesion.

De los 95 pacientes restantes, en 31 la cito-
logia fue negativa de células neoplasicas y en 64
positivas de malignidad. Ambos grupos fueron se-
guidos en consulta especializada, durante 12
meses y tuvieron como referencia el resultado de
biopsia quirdrgica en los pacientes que fueran ele-
gibles para cirugia o biopsia tomadas por otra via;
también se tuvo en cuenta la presencia de metds-

tasis durante el seguimiento. De tal manera que de
los pacientes con diagnostico positivo de células
neoplasicas (64), cinco tuvieron resultados negati-
vos en las biopsias (pancreatitis crénica) y segui-
miento posterior (falsos positivos) y de los 31
pacientes con resultado negativo, 26 resultaron
verdaderos negativos y 5 (falsos negativos) resul-
taron lesiones malignas de la via biliar corrobora-
das por biopsia y seguimiento clinico.

La sensibilidad y especificidad de la citolo-
gla exfoliativa de la via biliar para el diagnéstico de
estenosis maligna fue alta (92.2 y 83.9 %, respecti-
vamente) también lo fue el valor predictivo positivo
y negativo (VPP=92.2 % y VPN=83.9 %). La exac-
titud diagnéstica de la citologia fue de 89.5 %.
(Tabla 3)

Tabla 3. Eficacia de la citologia exfoliativa de la via biliar mediante CPRE en el
diagnostico de las estenosis malignas de la via biliar

Diagnéstico final
Citologia biliar Maligna Benigna

No. % No. %
Positiva de células neoplésicas (n=64) 59 92.2 5 7.8
Negativa de células neoplésicas (n=31) 5 16.1 26 83.9

Valor IC 95%

Sensibilidad 92.2 % 83.0 % 96.6 %
Especificidad 83.9 % 67.4 % 92.9 %
Valor predictivo positivo (VPP) 92.2 % 83.0 % 96.6 %
Valor predictivo negativo (VPN) 83.5% 67.4% 92.9%
Exactitud diagndstica 89.5% 81.7% 94.2%

DISCUSION

Las estenosis de la via biliar son un hallazgo fre-
cuente durante la realizaciéon de una CPRE a pacien-
tes con ictericia obstructiva. El tratamiento de la
misma dependera de su naturaleza, y dado que las
opciones terapéuticas en el caso de malignidad son
terapias agresivas con una morbimortalidad ele-
vada, es necesario un diagndéstico anatomopatolé-
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gico de confirmacién previo. Ademas, el diagnos-
tico en la CPRE inicial hace innecesaria la realiza-
cion de otras pruebas invasivas y permite el inicio
temprano del tratamiento.®

La citologia por cepillado del conducto bi-
liar durante la CPRE, es un método seguro y practi-
cable para el diagnostico de enfermedades hepato-
biliares y pancreéticas. Actualmente, la técnica se
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utiliza ampliamente como puente entre el diagnds-
tico endoscopico- imagenolégico y la intervencion
quirtrgica. Sin embargo, el valor diagnéstico del
cepillado de los conductos biliares ha sido cuestio-
nado debido a la alta frecuencia de falsos positivos
y resultados negativos.®

El riesgo de desarrollar un colangiocarci-
noma se incrementa con la edad con un pico ma-
ximo en la séptima década de la vida y sin clara
diferencia respecto al sexo.%

En la presente investigaciéon mas de la mitad
de los paciente estudiados fueron del sexo feme-
nino y predominé la sexta década de la vida. Estos
resultados coinciden con un estudio realizado en
Lima, que reporta que el 80.3 % de los casos fueron
del sexo femenino, mientras que el masculino re-
present6 el 19.6 %; sin embargo, predominé el
grupo etario entre 25y 75 afios (80.9 %).1 Compor-
tamiento similar a este reportan Ortega y otros,
quienes describen una mayor incidencia de obstruc-
cion biliar en el sexo femenino tanto para la esteno-
sis biliar benigna como para las malignas, pero con
un predominio de la tercera década de la vida.1?

En este sentido también, en un estudio re-
alizado en 50 pacientes con estenosis de vias bilia-
res diagnosticada por CPRE, en el Centro de
Investigaciones Médico Quirtrgicas entre octubre
del 2018 y enero del 2019 se les tom¢ cepillado de
la via biliar para citologia. En estos pacientes pre-
domino el sexo masculino y la sexta década de la
vida.®

En otro estudio cubano realizado en el IGE
que incluy6 a 107 pacientes con diagnéstico de tu-
mores malignos del segmento biliopancreatico, 57
correspondieron al sexo femenino (53.3 %) y 50 pa-
cientes masculinos (46.7 %). Predominé el grupo de
edad comprendido entre 50 a 69 afios con un total
de 68 casos (63.5 %), seguido por el de 70 afios o
mas, con 34 casos (31.8 %). El grupo que menos
casos reporto6 fue el de 19 a 49 afios, con cinco pa-
cientes (5 %). En las mujeres diagnosticadas la edad
promedio fue de 64 afios, ligeramente mas jévenes
que los hombres que tuvieron una edad media de
67 afos.¥

La mayoria de las estenosis de la via biliar
se localizaron en la porcién mas distal del arbol bi-
liar. En el estudio realizado en el IGE, mencionado
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anteriormente, en 107 pacientes, la localizacién mas
frecuente fueron las vias biliares perihiliares con 25
pacientes, y fueron el tipo I y el tipo IV los mas en-
contrados seguin la clasificaciéon de Bismuth Cor-
lette para un 40 % y 32 %, respectivamente. De los
colangiocarcinomas en general, los de localizacién
extrahepatica distal ocuparon la segunda posiciéon
en frecuencia con 22 pacientes y los intra- hepaticos
la tercera con solo dos afectados. Los tumores de
péancreas ocuparon el segundo lugar de todos los
tumores biliopancreaticos, con 40 pacientes afecta-
dos; de ellos el 87.5 % se localizaba en la cabeza del
6rgano, el 10 % en el cuerpo y solo un paciente lo
presento en la cola. La ampolla de Vater ocupé el
tercer lugar en las localizaciones de estos tumores,
con 16 casos (14.9 %), dos pacientes tuvieron tumo-
res en la vesicula biliar.¥

Articulos recientes plantean que entre el
76-85 % de las estenosis biliares son malignas y el
resto corresponden a causas benignas.?1>1% La es-
tenosis benigna es principalmente de causa yatro-
génica e inflamatoria, mientras que las malignas
se relacionan con los tumores de la via biliar.(”)

En un estudio realizado por Temifio
Lépez-Jurado R y col.!® donde se incluyeron 71 ci-
tologias de estenosis biliares, en 49 casos (69 %) el
diagnostico definitivo fue de malignidad (31 ade-
nocarcinomas de pancreas, 13 colangiocarcinomas,
dos tumores periampulares, dos neoplasias vesi-
culares y una metéstasis retroperitonal) y en 22
casos de benignidad (31 %). Se obtuvieron 25 cito-
logias positivas para malignidad (35.2 %), 37 ne-
gativas para malignidad (52.1 %), seis sospechosas
de malignidad (8.5 %), y tres muestras (4 %) fue-
ron excluidas debido a material insuficiente o ar-
tefactos de procesamiento.

El marcado predominio de estenosis malig-
nas descrito en la presente investigacion obedece al
aumento de la incidencia de estos tumores biliares.

Park y cols.” coinciden en que la CPRE con
citologia biliar es una técnica establecida para el
diagnostico de la estenosis biliar y plantean que,
aunque puede alcanzar una especificidad cercana
al 100 %, la sensibilidad es relativamente baja en
algunos centros y oscila entre 18-80 %. En dos in-
vestigaciones relacionados con el tema, realizadas
en Cuba por Barroso L. y cols.319 en el Centro de
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Investigaciones Médico Quirtrgicas (CIMEQ), mues-
tran concordancia entre la citologia convencional y
la CPRE en el diagnostico etiolégico de las estenosis
biliares.

En una investigaciéon de Kobayashi y cols.®
la citologia por cepillado fue evaluada en 185 pa-
cientes con estenosis biliar confirmada o sospe-
chada, entre los cuales 116 eran hombres (62.7 %;
mediana de edad, 72 afos; rango de edad, 42-85
afios) y 69 eran mujeres (37.3 %; mediana de edad,
70 afios; rango de edad, 42-90 afios). El diagnodstico
tinal fue enfermedad benigna en 19 casos (10.3 %)
y enfermedad maligna en 166 casos (89.7 %; hepato-
colangiocarcinoma, 10/185, 5.4 %; colangiocarci-
noma hiliar, 38/ 185, 20.5 %; colangiocarcinoma
extrahepatico, 44/185, 23.8 %; cancer de vesicula bi-
liar, 12/185, 6.5 %; cancer de pancreas, 55/185, 29.7
%; carcinoma ampular, 1/185, 0.5 %; y otros tumo-
res malignos, 6/185, 3.2 %). La sensibilidad y espe-
cificidad de la citologia por cepillado fueron 60.8 %
(101/166) y 94.7 % (18/19), respectivamente.

Otro estudio donde se incluyeron 1017
casos de citologia por cepillado de la via biliar. Se
identificaron diagnoésticos malignos en 623 de 1017
pacientes, mientras que 394 pacientes tuvieron es-
tenosis benignas. La sensibilidad, especificidad,
tasa de prediccion positiva y prediccion negativa
fueron 65 %, 78 %, 83 % y 49 %, respectivamente.*)
Sin embargo, en el meta-analisis realizado por Na-
vaneethan y cols.® report6 la sensibilidad y espe-
cificidad combinadas de la citologia por cepillado
endoscopico para el diagnéstico de estenosis bilia-
res malignas fue del 45 % (intervalo de confianza
[ic] del 95 %, 40 %-50 %) y del 99 % (ic del 95 %,
98 9%-100 %), respectivamente.

En el estudio realizado por Temifo, las ci-
tologias procedian de estenosis en su mayoria del
tercio distal de la via biliar. En 49 casos (69 %) el
diagnostico definitivo fue de malignidad (31 ade-
nocarcinomas de pancreas, 13 colangiocarcinomas,
dos tumores periampulares, dos neoplasias vesi-
culares y una metastasis retroperitonal) y en 22
casos de benignidad (31 %). Se obtuvieron 25 cito-
logias positivas para malignidad (35.2 %), 37 ne-
gativas para malignidad (52.1 %), seis sospechosas
de malignidad (8.5 %), y tres muestras (4 %) fue-
ron excluidas debido a material insuficiente o ar-
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tefactos de procesamiento. La sensibilidad fue del
62 % (1C 95 % 47-77), la especificidad del 100 %, el
valor predictivo positivo del 100% y el valor pre-
dictivo negativo del 59% (IC 95% 44-75)18.

Ding y cols.?) llevaron a cabo otro estudio
en el que se realiz6 citologia por cepillado de la via
biliar mediante CPRE a 51 pacientes distribuidos en
32 pacientes con sospecha de colangiocarcinoma ex-
trahepatico que se sometieron a cirugia posterior y
donde se excluyeron tres pacientes. La edad media
de los pacientes de 63.1 afios (rango 34-84 afios) y
la proporcién hombre: mujer fue de 1,4:1.La sensi-
bilidad del cepillado biliar por CPRE fue del 79.4 %,
la especificidad fue del 85.7 %, el valor predictivo
positivo fue del 93.1 % y el valor predictivo nega-
tivo fue del 63.2 %.

En el estudio de Khanse identificaron diag-
nodsticos malignos en 623 de 1017 pacientes, mien-
tras que 394 pacientes tuvieron estenosis benignas.
La sensibilidad, especificidad, tasa de prediccion
positiva y prediccion negativa fueron 65 %, 78 %,
83 % y 49 %, respectivamente.®¥ Sin embargo en
el meta-analisis realizado por Navaneethan y
cols.® reporto la sensibilidad y especificidad com-
binadas de la citologia por cepillado endoscépico
para el diagndstico de estenosis biliares malignas
fue del 45 % (intervalo de confianza [ic] del 95 %,
40 %-50 %) y del 99 % (ic del 95 %, 98 %-100 %),
respectivamente.

En un estudio realizado en 146 pacientes
con estenosis biliar se obtuvo que la citologia por
cepillado del conducto biliar tuvo una sensibilidad
del 71.6 % (95% c1, 59.1-81.6), una especificidad
del 63.3 % (95 % c1, 51.6-73.6), un valor predictivo
positivo de 62.3 % (95% cI1, 51.1-72.3) y un valor
predictivo negativo de 72.5 % (95% c1, 60.5-
81.6).

En este estudio la sensibilidad y especifici-
dad de la citologia exfoliativa de la via biliar para
el diagnostico de estenosis maligna fue alta, como
también lo fue el valor predictivo positivo y nega-
tivo y la exactitud diagnéstica de la citologia.

Se ha sugerido que la limitada sensibilidad
de la citologia por cepillado sea debida a la difi-
cultad para la obtenciéon de una muestra adecuada,
a dificultades en el procesamiento y a la variabili-
dad en la interpretacién por los patélogos. Los
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problemas relacionados con la adecuacién de las
muestras suelen deberse a la calidad de la prepa-
racion de la extension, que depende del grado de
entrenamiento del personal de endoscopia (en au-
sencia de un citotécnico), y a los artefactos, como
la sangre o una excesiva cantidad de material.(®

La localizacion hiliar del tumor, la presen-
cia de estenosis muy filiformes, tumores ulcera-
dos, con fibrosis o muy diferenciados, el creci-
miento submucoso del tumor y la compresion ex-
trinseca de la via biliar estan descritas como las
principales limitaciones para la obtenciéon de una
muestra suficiente.(®

Dada su sencillez creemos que la citologia
por cepillado debe realizarse en todos los casos de
estenosis biliar observada durante una CPRE.

CONCLUSIONES

En los pacientes con estenosis biliar diagnosticada
por CPRE predominé el sexo femenino en la sexta
década de la vida. Predominé la estenosis mas dis-
tal del arbol biliar de causa maligna. La citologia
exfoliativa de la via biliar result6 positiva de célu-
las neoplésicas en la mayoria de los casos y cons-
tituye una herramienta util con una buena
sensibilidad, especificidad y exactitud en el diag-
nostico de las estenosis malignas de la via biliar.
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ABSTRACT

Introduction: Bile duct stenosis is a group of benign or malignant
biliopancreatic entities, with significant morbidity and mortality.
Objective: To determine the effectiveness of exfoliative cytology in
the diagnosis of malignant biliary stenosis.

Methods: Ananalytical observational study to validate diagnostic
tests was carried out in patients at the Institute of Gastroenterology
between 2017 and 2022, based on exfoliative cytology of the bile
ductus in endoscopic retrograde cholangiopancreatography. The
sample consisted of 149 patients.

Results: Female sex predominated (53.7 %), average age was 63.8
years (+ 9.3), range (24-87). and the most affected age group was bet-
ween 60 and 69 years of age (32.9 %), the majority of bile duct steno-
sis were located in the most distal portion of the biliary tree (83.9 %).
Malignant stenosis of the bile duct to tumor of the head of the pan-
creas was the most frequent diagnosis. In most cases, the cytopatho-
logical diagnosis was positive for neoplastic cells (59.7 %). The
sensitivity, specificity, positive and negative predictive value of cyto-
logy for the diagnosis of malignant stenosis was high (92.2 and 83.9).
% respectively) (PPV=92.2 % and NPV=83.9 %). The diagnostic ac-
curacy was 89.5 %.

Conclusion: In patients with biliary stenosis diagnosed by ERcP,
female sex and the sixth decade of life predominated. The most dis-
tal stenosis of the biliary tree of malignant cause predominated.
Cytologyis a useful test in the diagnosis of biliary stenosis.

Keywords: cytology, bile duct, stenosis, ERCP.
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RESUMEN

Introduccion: La estenosis de vias biliares es un grupo de entidades
biliopancreéticas benignas o malignas, con una significativa morbili-
dad y mortalidad.

Objetivo: Determinar la eficacia de la citologia exfoliativa en el diag-
nostico de las estenosis biliares malignas.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional analitico de
validacion de pruebas diagnésticas en pacientes del Instituto de Gas-
tro- enterologia de Cuba, entre el afio 2017 y el 2022, a partir de la ci-
tologia exfoliativa del conducto biliar mediante
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica. La muestra quedé
constituida por 149 pacientes.

Resultados: Predoming el sexo femenino (53.7 %), edad promedio fue
63.8 afios (+ 9.3), rango (24-87). y el grupo etario mds afectado fue en
edades comprendidas entre 60 y 69 afios (32.9 %), la mayoria de las es-
tenosis de la via biliar se localiz6 en la porcién mas distal del &rbol biliar
(83.9 %). La estenosis maligna de la via biliar por tumor de cabeza de
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péancreas fue el diagnéstico mas frecuente. En la
mayoria de los casos el diagnoéstico citopatologico
resulté positivo de células neoplasicas (59.7 %). La
sensibilidad, especificidad, valor predictivo posi-
tivo y negativo de la citologia para el diagndstico
de estenosis maligna fueron alta; 92.2 %; 83.9 %; 92,2
% y 83.9 %, respectivamente. La exactitud diagnds-
tica fue de 89.5 %.

Conclusion: En los pacientes con estenosis biliar
diagnosticada por colecistopancreatografia retro-
grada predomin el sexo femenino y la sexta dé-
cada de la vida. Predomin¢ la estenosis mas distal
del arbol biliar de causa maligna. La citologia es
una prueba ttil en el diagnoéstico de las estenosis
biliares.

Palabras claves: citologia, conducto biliar, esteno-
sis, colecistopancreatografia retrograda.

RESUMO

Introdugao: a estenose das vias biliares ¢ um grupo
de entidades biliopancreéticas benignas ou malig-
nas, com morbilidade e mortalidade significativas.
Objectivo: Determinar a eficacia da citologia esfo-
liativa no diagnoéstico da estenose biliar maligna.
Meétodos: Estudo observacional analitico para vali-
dagdo de exames de diagndstico foi realizado em
doentes do Instituto de Gastrenterologia entre 2017
e 2022, com base na citologia esfoliativa do ducto bi-
liar em colangiopancreatografia retrégrada endos-
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copica. Este amplo era composto por 149 doentes.
Resultados: Predominou o sexo feminino (53.7 %),
a média de idades foi de 63.8 anos (£ 9.3), variagao
(24-87). e a faixa etaria mais afetada foi entre os 60 e
0s 69 anos (32.9 %), a maioria das estenoses das vias
biliares localizava-se na por¢ao mais distal da arvore
biliar (83.9 %). A estenose maligna da via biliar a um
tumor da cabeca do pancreas foi o diagnéstico mais
frequente. Na maioria dos casos, o diagndstico cito-
patoldgico foi positivo para células neoplésicas (59.7
%). A sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo da citologia para o diagndstico
de estenose maligna foram elevados (92.2 e 83.9). %
respetivamente) (VPP= 92.2 % e VPN= 83,9%). A
precisao diagnostica foi de 89.5 %.

Conclusdo: Nos doentes com estenose biliar diag-
nosticada por CPRE predominaram o sexo feminino
e a sexta década de vida. Predominou a estenose
mais distal da arvore biliar de causa maligna. A ci-
tologia é um exame ttil no diagndstico da estenose
biliar.

Palavras-chave: citologia, via biliar, estenose, CPRE.

Introduction

Bile duct stricture is a narrowing of the intrahepa-
tic or extrahepatic bile ducts of benign or malig-
nant cause that occurs as a consequence of disease
of the biliary tree, pancreas, gallbladder and am-
pulla of Vaterl,2.
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The clinical presentation of biliary stricture is va-
ried, so the differential diagnosis from the clinical
point of view is not always possible, since there
are no pathognomonic clinical signs that define
it.It is generally the evolution of the patients that
leads to etiological suspicion3.

The etiological diagnosis of biliary strictures con-
tinues to be a medical-surgical challenge, despite
the availability of multiple highly sensitive ima-
ging resources, including Endoscopic Retrograde
Cholangiopancreatography (ERCP); in some cases
the etiological origin and the differentiation bet-
ween benign (inflammatory) or neoplastic proces-
ses cannot be established despite its performance,
due to the fact that the collection of tissue samples
for histological analysis by means of this technique
is limited4.

Since the advent of endoscopic sphincterotomy in
1974, ERCP has evolved to become a diagnostic
tool and the standard therapeutic procedure for
pancreaticobiliary diseases5 ; with time and te-
chnological development it has gained importance
in the resolution of benign obstruction and in the
diagnosis and palliative management of malignant
lesions of the biliary tract6 .

Conventional bile duct brush cytology obtained by
ERCP is one of the procedures that allow defining
the cause of biliary stricture, due to its safety and
wide availability. However, its sensitivity is low
and is related to the experience and skill of the
treating physician, the pathologist and the histo-
logical modality, so that some working groups
achieve encouraging figures, while others not so
much? .

The present study aims to determine the efficacy
of exfoliative cytology in the diagnosis of malig-
nant biliary strictures in patients treated at the Ins-
titute of Gastroenterology (IGE), Havana, Cuba.

Methods

An analytical observational study of cross-sectional
diagnostic test validation was performed in pa-
tients with an imaging diagnosis of biliary tract
stricture, at the IGE in the period from January
2017 to December 2022. The study included 149 pa-
tients with biliary stricture with subsequent follow-
up by specialized consultation at the institution.
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The following variables were analyzed: age, sex,
anatomical location of biliary tract stricture, ima-
ging appearance of biliary stricture by ERCP and
result of biliary tract cytology. Clinical informa-
tion, the results of the endoscopic-imaging studies
(ultrasound, endoscopic ultrasound and multislice
tomography), as well as their subsequent evolu-
tion were available for all patients.

ERCP with exfoliative cytology of the biliary tract
was performed in all patients by two expert endos-
copists in the Department of Digestive Endoscopy
of the IGE, using Olympus GIF 260 ERCP equip-
ment after anesthetic sedation. The biliary tract
was brushed once the bile duct was cannulated
after the instillation of water-soluble iodinated
contrast and the exact site of the stricture was
identified.The cytology brush was passed through
the bile duct at the stricture site for 10 to 15 times
back and forth to obtain the necessary sample.
Subsequently, the sample was spread on four sli-
des and sent to the Anatomic Pathology depart-
ment of the institution where they were fixed with
95% alcohol and stained with hematoxylin and
eosin.Cytological diagnosis was performed by two
expert cytopathologists, blindly.

Qualitative variables are presented as absolute
and relative numbers; while for categorical varia-
bles, measures of central tendency (mean) and dis-
persion (extreme values and standard deviation)
were estimated for continuous variables.To esti-
mate the efficacy of exfoliative cytology of the bi-
liary tract in the diagnosis of malignant strictures,
sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV), negative predictive value (NPV) and diag-
nostic accuracy and their respective confidence in-
tervals were determined and calculated with 95%
confidence intervals using OpenEpi 3.01.

All patients expressed their consent for the
performance of the research and for the respective
endoscopic studies.The protocol of this research
was reviewed and approved by the Scientific
Council and the Research Ethics Committee of the
IGE.

Results
The present investigation included 149 patients
with bile duct stenosis who underwent ERCP with
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exfoliative brush cytology. Of these, 80 (53.7 %)
were female and 69 (46.3 %) were male.The mean
age of the patients was 63.8 (+9.3) years, with a mi-
nimum of 24 and a maximum of 87 years, respec-
tively.

The most affected age group was between 60 and
69 years with 49 patients (32.9%) followed by the
group between 50 and 59 years with 42 patients
(28.2 %).

Most of the bile duct strictures were located in the
most distal portion of the biliary tree with 125 pa-

tients representing 83.9 %, only 24 patients had
strictures at the level of the most proximal por-
tions of the biliary tract (16.1 %).

In relation to the diagnosis obtained by ERCP,
most of the cases were malignant stenosis of the
biliary tract due to pancreatic head tumor in 70 pa-
tients, representing 47 % of the cases; followed in
frequency by distal cholangiocarcinoma (33 cases)
22.1 %. In addition, 22 cases were diagnosed with
benign appearing stenosis of the biliary tract re-
presenting 14.8 %.Table 1

Table 1. Distribution of patients according to type of biliary stenosis by cpre.

Imaging aspect of cpre biliary stricture No. (%)
Benign stenosis 22 (14.8)
Hilar cholangiocarcinoma or Klastkin's tumor. 20 (13.4)
Malignant stenosis of the bile duct due to pancreatic head tumor. 70 (47.0)
Malignant stenosis of the distal common bile duct (Distal cholangiocarcinoma) 33 (22.1)
Malignant stenosis of the ampullary portion of the common bile duct (Ampuloma). 4(2.7)
Total 149 (100)

The diagnosis of bile duct cytology in most cases was
positive for neoplastic cells [89 (59.7 %)].This was fo-
llowed in order of frequency by those negative for

neoplastic cells [36 (24.2 %)]. 11.4 % of the cytologies
were not useful and in seven patients they were sus-
picious for malignancy for 4.7 % (Table 2).

Table 2. Distribution of patients according to bile duct cytology

Cytologiabiliar No. (%)
Not useful 17 (11.4)
Suspected malignancy 7 (4.7)
Positive for neoplastic cells 89 (59.7)
Negative for neoplastic cells 36 (24.2)
Total 149 (100)

Para evaluar la eficacia de la citologia exfoliativa
de la via biliar en el diagnéstico de las estenosis
malignas fueron excluidos 54 pacientes del estu-
dio. De ellos, en 24 pacientes los diagnoésticos fue-
ron no utiles o sospechosos de malignidad y 30 no
acudieron a consulta de seguimiento mediante el
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cual se pudiera corroborar el caracter benigno o
maligno de la lesion.

De los 95 pacientes restantes, en 31 la citologia fue
negativa de células neoplasicas y en 64 positivas
de malignidad. Ambos grupos fueron seguidos en
consulta especializada, durante 12 meses y tuvie-
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ron como referencia el resultado de biopsia quirar-
gica en los pacientes que fueran elegibles para ci-
rugia o biopsia tomadas por otra via; también se
tuvo en cuenta la presencia de metéstasis durante
el seguimiento. De tal manera que de los pacientes
con diagndstico positivo de células neoplésicas
(64), cinco tuvieron resultados negativos en las
biopsias (pancreatitis crénica) y seguimiento pos-
terior (falsos positivos) y de los 31 pacientes con
resultado negativo, 26 resultaron verdaderos ne-

gativos y 5 (falsos negativos) resultaron lesiones
malignas de la via biliar corroboradas por biopsia
y seguimiento clinico.

La sensibilidad y especificidad de la citologia ex-
foliativa de la via biliar para el diagndstico de es-
tenosis maligna fue alta (922 y 839 %,
respectivamente) también lo fue el valor predic-
tivo positivo y negativo (VPP=92.2 % y VPN=83.9
%). La exactitud diagndstica de la citologia fue de
89.5 %. (Tabla 3)

Table 3. Efficacy of exfoliative bile duct cytology by ERCP in the diagnosis of malignant bile duct
strictures. diagnosis of malignant strictures of the biliary tract.

Final diagnosis
Biliary cytology Maligna Benigna

No. % No. %
Positive for neoplastic cells (n=64) 59 92.2 5 7.8
Negative for neoplastic cells (n=31) 5 16.1 26 83.9

Valor IC 95%
Sensitivity 92.2 % 83.0 % 96.6 %
Specificity 83.9 % 67.4 % 929 %
Positive predictive value (VPP) 92.2 % 83.0 % 96.6 %
Negative predictive value (VPN) 83.5 % 67.4 % 92.9 %
Diagnostic accuracy 89.5 % 81.7 % 94.2 %

DISCUSSION

Bile duct strictures are a frequent finding during
ERCP in patients with obstructive jaundice. Its
treatment will depend on its nature, and given that
the therapeutic options in the case of malignancy
are aggressive therapies with a high morbimorta-
lity, a previous confirmatory anatomopathological
diagnosis is necessary. In addition, diagnosis at the
initial ERCP makes other invasive tests unneces-
sary and allows early initiation of treatment8.
Bile duct brush cytology during ERCP is a safe and
practicable method for the diagnosis of hepatobi-
liary and pancreatic diseases. Currently, the te-
chnique is widely used as a bridge between
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endoscopic-imaging diagnosis and surgical inter-
vention. However, the diagnostic value of bile
duct brushing has been questioned due to the high
frequency of false positives and negative results9.
The risk of developing cholangiocarcinoma increa-
ses with age, with a maximum peak in the seventh
decade of life and with no clear difference with
respect to sex10 .

In the present study, more than half of the patients
studied were female and the sixth decade of life
predominated.These results coincide with a study
carried out in Lima, which reports that 80.3 % of
the cases were female, while the male sex repre-
sented 19.6 %; however, the age group between 25
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and 75 years of age predominated (80.9 %) 11.A si-
milar behavior is reported by Ortega et al., who
describe a higher incidence of biliary obstruction
in the female sex for both benign and malignant
biliary strictures, but with a predominance in the
third decade of life12.

In this sense also, in a study conducted in 50 pa-
tients with biliary tract stenosis diagnosed by
ERCP, at the Medical Surgical Research Center
between October 2018 and January 2019, biliary
tract brushings were taken for cytology.These pa-
tients were predominantly male and in the sixth
decade of lifel3.

In another Cuban study carried out at the IGE
which included 107 patients diagnosed with ma-
lignant tumors of the biliopancreatic segment, 57
were female (53.3%) and 50 were male (46.7%).
The age group between 50 and 69 years predomi-
nated with a total of 68 cases (63.5 %), followed by
those aged 70 years or more, with 34 cases (31.8
%).The group that reported the fewest cases was
19 to 49 years of age, with 5 patients (5 %).In the
women diagnosed, the mean age was 64 years,
slightly younger than the men, who had a mean
age of 67 yearsl14.

Most of the bile duct strictures were located in the
most distal portion of the biliary tree.In the study
carried out at IGE, mentioned above, in 107 pa-
tients, the most frequent location was the perihilar
biliary tract with 25 patients, and type I and type
IV were the most frequently found according to
the Bismuth Corlette classification for 40 % and 32
%, respectively.

Of the cholangiocarcinomas in general, those of
distal extrahepatic location occupied the second
position in frequency with 22 patients and the in-
trahepatic ones the third with only 2 affected.Pan-
creatic tumors occupied the second place of all
biliopancreatic tumors, with 40 patients affected;
87.5 % of them were located in the head of the
organ, 10 % in the body and only one patient had
it in the tail.The ampulla of Vater occupied third
place in the locations of these tumors, with 16
cases (14.9 %), 2 patients had tumors in the ga-
lIbladder14.

Recent articles state that 76-85 % of biliary strictu-
res are malignant and the rest correspond to be-
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nign causes.’151% Benign strictures are mainly of
iatrogenic and inflammatory causes, while malig-
nant strictures are related to biliary tract tumors.”
In a study by Temifio Lopez-Jurado R et al.18
which included 71 cytologies of biliary strictures,
in 49 cases (69%) the definitive diagnosis was ma-
lignancy (31 pancreatic adenocarcinomas, 13 cho-
langiocarcinomas, two periampullary tumors, two
vesicular neoplasms and one retroperitoneal me-
tastasis) and in 22 cases it was benign (31%).There
were 25 cytologies positive for malignancy
(35.2%), 37 negative for malignancy (52.1%), six
suspicious for malignancy (8.5%), and three speci-
mens (4%) were excluded due to insufficient ma-
terial or processing artifacts.

The marked predominance of malignant strictures
described in the present investigation is due to the
increased incidence of these biliary tumors.

Park et al.19 agree that ERCP with biliary cytology
is an established technique for the diagnosis of bi-
liary stricture and state that, although it can
achieve a specificity close to 100%, the sensitivity
is relatively low in some centers and ranges from
18-80%.In two investigations related to the subject,
carried out in Cuba by Barroso L. et al.13,16 at the
Centro de Investigaciones Médico Quirtrgicas
(CIMEQ), they show concordance between con-
ventional cytology and ERCP in the etiological
diagnosis of biliary stenosis.

In an investigation by Kobayashi et al.20 brush
cytology was evaluated in 185 patients with con-
firmed or suspected biliary stricture, among
whom 116 were men (62.7%; median age, 72 years;
age range, 42-85 years) and 69 were women
(37.3%; median age, 70 years; age range, 42-90
years). The final diagnosis was benign disease in
19 cases (10.3%) and malignant disease in 166 cases
(89.7%; hepato-cholangiocarcinoma, 10/185, 5.4%;
hilar cholangiocarcinoma, 38/ 185, 20. 5%; extra-
hepatic cholangiocarcinoma, 44/185, 23.8%; ga-
lIbladder cancer, 12/185, 6.5%; pancreatic cancer,
55/185, 29.7%; ampullary carcinoma, 1/185, 0.5%;
and other malignant tumors, 6/185, 3.2%). The
sensitivity and specificity of brush cytology were
60.8% (101/166) and 94.7% (18/19), respectively.
Another study included 1017 cases of bile duct
brush cytology. Malignant diagnoses were identi-
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fied in 623 of 1017 patients, while 394 patients had
benign strictures. Sensitivity, specificity, positive
prediction rate and negative prediction were 65%,
78%, 83% and 49%, respectively21.However, in the
meta-analysis by Navaneethan et al22 reported the
combined sensitivity and specificity of endoscopic
brush cytology for the diagnosis of malignant bi-
liary strictures was 45% (95% confidence interval
[CI], 40%-50%) and 99% (95% CI, 98%-100%), res-
pectively.

In the study performed by Temifio, the cytologies
came from stenosis mostly in the distal third of the
biliary tract. In 49 cases (69%) the definitive diag-
nosis was malignancy (31 pancreatic adenocarci-
nomas, 13 cholangiocarcinomas, two
periampullary tumors, two vesicular neoplasms
and one retroperitoneal metastasis) and in 22 cases
it was benign (31%).We obtained 25 cytologies po-
sitive for malignancy (35.2%), 37 negative for ma-
lignancy (52.1%), six suspicious for malignancy
(8.5%), and three specimens (4%) were excluded
due to insufficient material or processing arti-
facts.Sensitivity was 62% (95% CI 47-77), specifi-
city 100%, positive predictive value 100%, and
negative predictive value 59% (95% CI 44-75)18.
Ding et al.9 conducted another study in which bile
duct brush cytology by ERCP was performed in 51
patients distributed in 32 patients with suspected
extrahepatic cholangiocarcinoma who underwent
subsequent surgery and where three patients were
excluded. The mean age of the patients was 63.1
years (range 34-84 years) and the male:female ratio
was 1.4:1.The sensitivity of ERCP biliary brushing
was 79.4%, the specificity was 85.7%, the positive
predictive value was 93.1% and the negative pre-
dictive value was 63.2%.

In the Khanse study they identified malignant
diagnoses in 623 of 1017 patients, while 394 pa-
tients had benign stenoses. Sensitivity, specificity,
positive prediction rate and negative prediction
were 65%, 78%, 83% and 49%, respectively. 54 Ho-
wever, in the meta-analysis by Navaneethan et
al22 reported the combined sensitivity and speci-
ficity of endoscopic brush cytology for the diagno-
sis of malignant biliary strictures was 45% (95%
confidence interval [CI], 40%-50%) and 99% (95%
CI, 98%-100%), respectively.
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In a study of 146 patients with biliary stricture, bile
duct brush cytology had a sensitivity of 71.6 % (95
% CI, 59.1-81.6), a specificity of 63.3 % (95 % CI,
51.6-73.6), a positive predictive value of 62.3 % (95
% CI, 51.1-72.3) and a negative predictive value of
72.5 % (95 % ClI, 60.5-81.6)23.

In this study the sensitivity and specificity of ex-
foliative bile duct cytology for the diagnosis of ma-
lignant stricture was high, as was the positive and
negative predictive value and diagnostic accuracy
of cytology.

The limited sensitivity of brush cytology has been
suggested to be due to difficulty in obtaining an
adequate specimen, difficulties in processing, and
variability in interpretation by pathologists.Pro-
blems related to specimen adequacy are often due
to the quality of smear preparation, which de-
pends on the degree of training of the endoscopy
staff (in the absence of a cytotechnologist), and ar-
tifacts, such as blood or an excessive amount of
materiall8.

The hilar location of the tumor, the presence of
very filiform strictures, ulcerated, fibrotic or
highly differentiated tumors, submucosal growth
of the tumor and extrinsic compression of the bi-
liary tract are described as the main limitations for
obtaining a sufficient samplel8 .

Given its simplicity, we believe that brush cyto-
logy should be performed in all cases of biliary
stricture observed during ERCP.

Conclusions

In patients with biliary stricture diagnosed by
ERCP, female sex predominated in the sixth de-
cade of life. More distal stenosis of the biliary tree
of malignant cause predominated. Exfoliative
cytology of the biliary tract was positive for neo-
plastic cells in most cases and constitutes a useful
tool with good sensitivity, specificity and accuracy
in the diagnosis of malignant strictures of the bi-
liary tract.
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Very early onset inflammatory bowel disease

Doenca inflamatéria do intestino de inicio muito precoce

Elsa Francisca Garcia Bacallao”, Deyanira La Rosa Herndandez", Nélcido Luis Sdnchez Garcia™.

RESUMEN

Introduccién: En los altimos afios se han realizado importantes
aportes en relacion a la patogenia de la enfermedad inflamatoria in-
testinal en la infancia, introduciéndose el término de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal de inicio muy temprano con implicaciones
diagnosticas y terapéuticas.

Objetivo: Actualizar los conocimientos acerca de la enfermedad in-
flamatoria intestinal en la edad pediatrica.

Meétodos: Se realiz6 una revision de la bibliografia en espafiol e in-
glés, disponible las bases de datos; Dialnet, Redalyc, Google Aca-
démico, Science Direct, Scielo y PubMed, incluyendo articulos de
revision, estudios experimentales, clinicos, de cohorte y consensos
internacionales. Se seleccionaron los 36 articulos de mayor relevan-
cia de los altimos 15 afios.

Desarrollo: La Enfermedad Inflamatoria Intestinal de inicio muy
temprano, se asocia a una presentacion grave, una progresion agre-
siva y poca respuesta a la mayoria de las terapias convencionales.
Conclusiones: El mejor entendimiento de las enfermedades infla-
matorias intestinales en la infancia, sobre todo en el nifio pequefio,
ha determinado su enfoque multidisciplinario desde el punto de
vista diagnostico y terapéutico lo que tendra implicaciones en el
mejor manejo de estas enfermedades en estas edades.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy
temprano, pediatria, clasificacion, patogenia.
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ABSTRACT

Introduction: In recent years, important contribu-
tions have been made in relation to the pathogen-
esis of inflammatory bowel disease in childhood,
introducing the term Inflammatory Bowel Disease
of very early onset with diagnostic and therapeutic
implications.

Objective: To update the knowledge about inflam-
matory bowel disease in children. Methods: A re-
view of the bibliography in Spanish and English
was carried out, the databases were available; Di-
alnet, Redalyc, Google Scholar, Science Direct, Sci-
elo and PubMed, including review articles,
experimental, clinical, cohort and international
consensus studies. The 36 most relevant articles of
the last 15 years were selected. Development: In-
flammatory Bowel Disease of very early onset is as-
sociated with a severe presentation, aggressive
progression and poor response to most conven-
tional therapies.

Conclusion: Better understanding of inflammatory
bowel diseases in childhood, especially in small
children has determined its multidisciplinary ap-
proach from the diagnostic and therapeutic point
of view, which will have implications in the better
management of these diseases in childhood.

Key words: Very early onset inflammatory bowel
disease, pediatrics, classification, pathogenesis.

RESUMO

Introducao: Nos dltimos anos, tém sido feitos im-
portantes contributos em relagdo a patogénese da
doenca inflamatoria intestinal na infancia, introdu-
zindo o termo Doenca Inflamatdria Intestinal de
inicio muito precoce com implica¢des diagndsticas
e terapéuticas.

Objectivo: Actualizar o conhecimento sobre a
doenca inflamatéria intestinal em criancas.
Métodos: Foi realizada uma revisao da bibliografia
em espanhol e inglés, as bases de dados estavam
disponiveis; Dialnet, Redalyc, Google Scholar,
Science Direct, Scielo e PubMed, incluindo artigos
de revisdo, estudos experimentais, clinicos, de
coorte e de consenso internacional. Foram selecio-
nados os 36 artigos mais relevantes dos altimos 15
anos.
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Desenvolvimento: A doenca inflamatdria intesti-
nal de inicio muito precoce estd associada a uma
apresentacao grave, progressao agressiva e fraca
resposta a maioria das terapéuticas convencionais.
Conclusoes: O melhor conhecimento das doencas
inflamatorias intestinais na infancia, especialmente
nas criangas pequenas, determinou a sua aborda-
gem multidisciplinar do ponto de vista diagndstico
e terapéutico, o que tera implicacdes na melhor
gestao destas doengas na infancia.

Palavras-chave: Doenca inflamatdria intestinal de
inicio muito precoce, pediatria, classificacdo, pato-
genia.

INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias del intestino (Em),
incluyen la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ul-
cerosa (CU) y la EIl no clasificada o indeterminada,
que comparten algunas caracteristicas clinicas co-
munes, pero que también presentan diferencias
entre si; son afecciones inflamatorias crénicas recu-
rrentes del tracto gastrointestinal, que afectan tanto
a niflos como a adultos. Pueden aparecer a lo largo
de toda la edad pediatrica, aunque muchos autores
han reportado mayor incidencia en la segunda dé-
cada de la vida.®?

Se ha demostrado un crecimiento de la pre-
valencia en paises desarrollados e incidencia ace-
lerada en paises recientemente industrializados.
Las mayores tasas de prevalencia estdn en Europa,
el Reino Unido y América del Norte, aunque tam-
bién se reporta en Asia, Africa y América Latina.®?
Benchimol y cols.® en un estudio realizado en Ca-
nadd reporté que la incidencia de Eif aumentoé de
9.4 a13.2 por cada 100 000 nifios entre 1994 a 2009.

En Cuba existen pocos reportes de corte epi-
demiolégico en las Enfermedades Inflamatorias In-
testinales, en un estudio multicéntrico, realizado en
nifios y adolescentes por Fragoso y cols, se describe
un predominio de la cu (83 %) sobre la EC (19 %).©
En otra investigacion para determinar los factores
predictivos para la CU en nifios los autores encon-
traron que el no recibir lactancia materna y el con-
sumo excesivo de aztcares refinados constituyeron

factores predictivos para el desarrollo de esta en-
fermedad.?”
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En el 2005, se publica el Informe de un
grupo de trabajo del Congreso Mundial de Gas-
troenterologia de Montreal con el titulo: Hacia una
clasificacion clinica, molecular y serolégica inte-
grada de la enfermedad inflamatoria intestinal, uti-
lizada durante muchos afios y conocida como
Clasificaciéon de Montreal. La EC fue clasificada de
acuerdo a la edad de diagnéstico, localizaciéon y pa-
tron clinico. En este reporte, entre los resultados
mas relevantes en relacién con la EC, se le hacen
modificaciones a la clasificacion realizada en Viena
que incluye la introduccién de una categoria de ini-
cio de edad temprana cuando el diagndstico se re-
aliza con 16 afios o menos; se incluye como mo-
dificador la enfermedad perianal y se clasifica
como L4 cuando existe afectacién del tracto diges-
tivo superior.®

En este mismo reporte de consenso se cla-
sifica la cU de acuerdo al grado de extension defi-
nida endoscépicamente:

1. Proctitis ulcerosa (E1): afectacion limitada al
recto.

2. cuizquierda (E2) (también conocido como cU
distal): afectacion limitada al recto, sigmoi-
des y colon distal al &ngulo esplénico.

3. cu extensa (E3) (también conocida como pan-
colitis): cuando la afectacion se extiende pro-
ximal al angulo esplénico.

En relacion al grado de severidad de la enfermedad
se definen cuatro grados de actividad /gravedad:

1. cuenremision clinica (S0): Sin sintomas de cu

2. culeve: En la descripcion clasica de la activi-
dad de la enfermedad cuando presenta cua-
tro o menos deposiciones diarias (con o sin
sangre), no signos sistémicos de toxicidad y
Velocidad de Sedimentacién Globular (vsG)
normal.

3. cu moderada: Mas de cuatro deposiciones
diarias, con signos minimos de toxicidad sis-
témica.

4. cu grave: Al menos seis deposiciones diarias
y evidencia de toxicidad (fiebre, taquicardia,
anemia o VSG elevada) sugieren evitar en las
clasificaciones los términos de proctosigmo-
ditis y colitis fulminante.
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En este mismo articulo se plantea que el tér-
mino de colitis indeterminada debe ser utilizado en
los casos en que se ha practicado colectomia y el
término enfermedad inflamatoria del colon no cla-
sificado debe utilizarse en todos los otros casos que
no presentan las caracteristicas de EC o cU. En
ambos casos, deben haber sido descartadas todas
las entidades que pudieran justificar estas manifes-
taciones.®

Mas tarde, se publica la modificacién a la
Clasificacion de Montreal, conocida como Clasifi-
cacion de Paris,® que subdivide la edad al diagnos-
tico en: Ala: 0-9 anos, Alb: 10-16 afos, A2: 17 a 40
anos, A3: > 40 anos.

En relacion a la localizacion, para la EC se
clasifica como: L1: localizacion ileal, L2 coldnica, L3
ileocélica, la enfermedad del tracto digestivo supe-
rior se subdivide en L4a: enfermedad alta proximal
al angulo de Treitz, L4b: enfermedad distal al an-
gulo de Treitz y proximal al tercio distal ileon.

En el caso de la cU y su extensién: E1: proc-
titis, E2: colitis izquierda (distal al angulo esplé-
nico), E3: colitis extensa (distal al angulo hepatico),
agregandose en término de E4: pancolitis.

En relacién a la forma de presentacion se
clasifica en: B1: no estenosante, no penetrante, B2:
estenosante, B3: penetrante, B2-B3: estenosante y
penetrante y se agrega p: para la enfermedad pe-
rianal.

Desde el punto de vista de su repercusion
en el crecimiento: GO: sin evidencia de retraso de
crecimiento, G1: retraso de crecimiento.

Segun la severidad: SO: nunca severa, S1: al-
guna vez severa.

Posteriormente, se reclasifican las enferme-
dades inflamatorias intestinales en la infancia te-
niendo en cuenta su edad de comienzo, segiin se
muestra en la Tabla 1.0%19

Esta revision se basa fundamentalmente en
los pacientes con EII de inicio muy temprano ya
que desde el punto de vista diagnéstico, terapéu-
tico y pronéstico constituyen un reto para aquellos
que se dedican a la atencién de estas enfermeda-
des en la edad pediatrica. Se realiza con el objetivo
de actualizar los conocimientos acerca de la enfer-
medad inflamatoria intestinal en la edad pedia-
trica.
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Tabla 1. Subgrupos de Enfermedad Inflamatoria Intestinal en Pediatria.

Subgrupo

Clasificacién previa

Edad de inicio

EII de inicio pediatrico

Clasificacion de Montreal A1l
Clasificacion de Paris Alb

Menor de 17 afios y mayor de 10
anos

EII de inicio temprano

Clasificacion de Paris Ala

Menor de 10 afios y mayor de 6
anos

EII de inicio muy temprano

Clasificacion de Paris Ala

Menor de 6 afios mayor de 2 afios

EII de inicio infantil

Clasificacion de Paris Ala

Menor de 2 afios mayor de 28
dias

EII Neonatal

Clasificacion de Paris Ala

Menor de 28 dias

Tomado de: Shim JO. Recent Advance in Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease. Pediatr Gastroenterol

Hepatol Nutr [Internet]. 2019 Jan; 22(1):41-49.

Métodos:

Se realiz6 una revision de la bibliografia en espafiol
e inglés, disponible las bases de datos; Dialnet, Re-
dalyc, Google Académico, Science Direct, Scielo y
PubMed, incluyendo articulos de revision, estudios
experimentales, clinicos, de cohorte y consensos in-
ternacionales. Utilizando las palabras claves enfer-
medad inflamatoria intestinal, pediatria. Se se-
leccionaron los 36 articulos de mayor relevancia de
los altimos 15 afios.

Desarrollo:

Las novedades en el estudio de la enfermedad in-
flamatoria intestinal en la edad pediatrica se basan
fundamentalmente en los actuales conocimientos
de su base genética.

Proponer un grupo de edad (Ei de inicio
muy temprano) entre la El infantil y la Eir de inicio
temprano, también tiene sentido al tener en cuenta
que en subgrupos de pacientes con Ell monogénica
(como la deficiencia del Inhibidor de la apoptosis
ligado al cromosoma X, la enfermedad granuloma-
tosa crénica u otros defectos de los neutréfilos) la
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edad de inicio suele ser superior a dos afios. Por
otro lado, a partir de los siete afios se ha observado
un aumento importante de la frecuencia de los pa-
cientes diagnosticados con EiI poligénica conven-
cional, en particular la EC. Esto conduce a un
aumento relativo de la Ell monogénica en el grupo
de edad de inicio menor de seis afios.

Aunque algunos pacientes con ElI de inicio
muy temprano, pueden presentar Ell poligénica «ti-
pica», se sugiere un alto indice de sospecha de for-
mas monogénicas, en aquellos con enfermedad
perianal significativa y con un curso grave de la en-
fermedad.™

Algunos autores plantean que la determi-
nacién entre CU o EC en un lactante debe diagnosti-
carse con precaucion, dado la alta probabilidad de
evolucion posterior a la EC en los casos previa-
mente diagnosticados como cu. Muchos abogan
por utilizar el término de enfermedad inflamatoria
intestinal no clasificada en las edades mas tempra-
nas, reportdndose entre el 34 % y 71 % de los pa-
cientes muy jévenes.1410

Aproximadamente una quinta parte de los
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nifios con EIl menores de seis afios y un tercio de los
nifios menores de tres afios estan diagnosticados
como EII sin clasificar, reflejando la falta del estudio
del fenotipo que posibilita su caracterizacion. Mu-
chos pacientes con Eil de inicio muy temprano tienen
bajas tasas de respuesta a la terapia antiinflamatoria
e inmunomoduladora convencional, lo que justifica
el estudio de este grupo de pacientes.™

Diagnéstico. Caracteristicas distintivas.

La enfermedad inflamatoria intestinal (El) es una
enfermedad multifactorial causada por respuestas
inmunes desreguladas a microbios intestinales, co-
mensales o patégenos, que da por resultado una in-
flamacién crénica. El grupo de pacientes con E,
diagnosticados con menos de seis afios de edad, co-
nocido como Ell de inicio muy temprano, puede ser
fenotipica y genéticamente distinto de la Ei de ini-
cio mas tardio.

La el infantil puede tener una gran varie-
dad de manifestaciones clinicas y los nifios general-
mente se presentan con un inicio insidioso, diarreas
escasas con sangre y moco, ocasionalmente pueden
presentar diarrea severa, de mayor volumen y fis-
tula intestinal, mas frecuente en la colitis granulo-
matosa crénica, puede asociarse a trastornos inmu-
noloégicos y otros trastornos genéticos.

Ademas de los sintomas gastrointestinales,
se encuentran infecciones en otras localizaciones,
asociadas con deficiencias inmunitarias. También
puede haber defectos somaticos asociados en piel,
cabello, dientes y otros elementos ectodérmicos en
ninos con mutacién del modulador esencial del fac-
tor nuclear kB (NEMO), los que constituyen indi-
cios de la enfermedad.®”

La EIl de inicio muy temprano, se asocia a
una presentacion grave, una progresion agresiva y
poca respuesta a la mayoria de las terapias conven-
cionales. Los nifios con Ell de inicio muy temprano,
pueden presentar una enfermedad més grave que
los nifios mayores y los adultos. Su diagnéstico hay
que enfocarlo de forma integrada con el concurso
de genetistas, inmundlogos y gastroenterélogos,
para la identificacion de defectos causales que im-
pactan directamente en el manejo. Estas estrategias
también se pueden emplear en la ElI refractaria de
inicio mas tardio.(®
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Los aspectos de la historia clinica, pueden
ser particularmente ttiles en el contexto de la Et de
inicio muy temprano. Entre ellos, la edad de inicio
es muy importante ya que las edades mas tempra-
nas estan mds fuertemente asociadas con causas mo-
nogénicas, como se ha planteado con anterioridad.

Aunque los antecedentes familiares a me-
nudo son més extensos en la Ell de inicio temprano
en general, un historial familiar claro que sugiera
un patrén de herencia autosémico recesivo, un pa-
tron ligado al cromosoma X o incluso una herencia
autosémica dominante es siempre una sehal de
alerta para una forma monogénica de la Ell de inicio
muy temprano. Al considerar los antecedentes fa-
miliares, es importante reconocer que deben te-
nerse en cuenta los miembros de la familia con
linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), artritis, sus-
ceptibilidad a infecciones y malignidad. !9

Un examen fisico es fundamental para
cada visita pediatrica. En el contexto de la Eil de
inicio muy temprano, el examen fisico debe cen-
trarse en los signos de agudizacién de la enferme-
dad, como palidez y abdomen sensible, con el fin
de diagnosticar un evento de crisis a tiempo. Tam-
bién es fundamental evaluar especificamente la
enfermedad perianal, la foliculitis, la artritis y el
crecimiento. Ciertas formas monogénicas de EIl de
inicio muy temprano pueden asociarse con esple-
nomegalia o adenopatias. Por lo tanto, un examen
fisico enfocado puede ser muy revelador en este
contexto.19)

En un estudio realizado en mas de 1000
niflos con EII, se mostré que en el grupo monogé-
nico la mediana de edad en el momento del diag-
nostico fue de 10.83 afios y mediana de edad de
aparicion de los sintomas de 9.69 afios, la mayoria
de los pacientes fueron diagnosticados con més de
6 afios de edad. En el grupo de variante de Eir mo-
nogénica, se observé mas en el sexo masculino y la
EC se diagnostic6 mas frecuente. En relacion a las
caracteristicas clinicas de los pacientes con EC mo-
nogénica, los sintomas que predominaron fueron
dolor abdominal (35 %), heces blandas sin sangre
(24 %), vomitos (18 %), pérdida de peso (18 %)y
sangrado intermitente con heces blandas (5 %). Los
pacientes monogénicos con CU fueron diagnostica-
dos a una edad més temprana y la caracteristica cli-
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nica de presentacion fue heces blandas sangui- no-
lentas (78 %).®

El gastroenter6logo pediatrico debe realizar
una evaluacién de laboratorio integral estandar,
que incluya hemograma completo, perfil metabo-
lico integral y marcadores inflamatorios. Un hemo-
grama completo puede ser muy informativo mas
alla de los hallazgos habituales que se esperan en
la EIl y puede sefalar defectos monogénicos. Los
defectos que involucran a los neutroéfilos se pueden
asociar con EIl de inicio muy temprano, y en algu-
nos casos se puede observar neutropenia y leuco-
citosis (observada en la deficiencia de adhesion de
leucocitos). De manera que para establecer el diag-
nostico se pueden utilizar marcadores inflamato-
rios que se encuentran considerablemente elevados
en defectos hiperinflamatorios, como Inhibidor de
la apoptosis ligado al cromosoma X (XIAP) y Pro-
teina 4 que contiene el dominio CARD para recep-
tor tipo NOD (NLRC4), entre otros. Las pruebas
adicionales que son importantes en el nifio muy pe-
quetio incluyen una evaluacién inmunolégica inte-
gral. El gastroenter6logo pediatra que realiza la
evaluacion inicial debe hacer una exploracién ba-
sica; sin embargo, las anomalias deben dar lugar a
una evaluaciéon completa por parte de un inmuno-
logo. Debido a la complejidad de la enfermedad de
aparicién infantil y la necesidad de una experiencia
mas profunda en la interpretacion de los estudios
inmunolégicos realizados en este grupo de edad,
estos casos infantiles deben ser atendidos por un
equipo que incluya un gastroenterélogo y un in-
munologo pediétrico.(19)

Los estudios inmunolégicos iniciales que
deben realizarse en todos los pacientes con Eil de
inicio muy tempano incluyen la evaluacién de la
inmunidad humoral. Estos estudios pueden detec-
tar deficiencias selectivas de anticuerpos, como la
deficiencia de IgA o agammaglobulinemia que
conduce a la falta de células B maduras y ausencia
de IgM, IgG e IgA, o los defectos combinados de
células T y células B. Por lo tanto, un paciente con
EII de inicio muy tempano debe realizarse inmu-
noglobulinas (IgG, IgA, IgM, IgE) y titulos de res-
puesta a vacunas (si el nifio tiene la edad suficiente
para haber sido inmunizado), que determinara de-
fectos de memoria inmunolégica. La prueba que
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estd mas ampliamente disponible es la prueba de
dihidrorrodamina (DHR), que es un ensayo basado
en flujo con un tiempo de respuesta muy rapido.
Depende de los neutréfilos vivos para ser precisa
y, por lo tanto, no se puede ejecutar cuando hay
una neutropenia significativa. También es impor-
tante tener en cuenta la corta vida media de los
neutroéfilos, 18 horas, y el impacto de las tempera-
turas extremas y el tiempo de envio en la supervi-
vencia de los neutréfilos. Otras pruebas de de-
teccion incluyen la evaluacién de XIAP, un ensayo
basado en citometria de flujo, que generalmente
siempre se debe realizar en la enfermedad de inicio
infantil, en particular en pacientes varones. Hay un
pequeno nimero de pacientes con deficiencia de
XIAP que pueden tener una produccién normal de
proteinas, pero una funcién ausente; por lo tanto,
si la sospecha es alta, siempre se recomienda la se-
cuenciacion de genes dirigida a confirmar el diag-
noéstico. )

El diagnéstico diferencial de Ell en los nifios
pequenios representa un reto para pediatras y gas-
troenterélogos teniendo en cuenta que hay una
serie de causas de diarrea en lactantes y nifios que
representan una posible confusién diagnostica con
la £11. Estos incluyen defectos en el trafico de lipidos,
defectos del portador de solutos y displasia epite-
lial. Ademas, la causa més comun de diarrea en la
infancia es realmente infecciosa, lo que pudiera jus-
tificar que el diagnéstico de EIl en nifios pequefios
pueda retrasarse. Este retraso es mas evidente en la
EC cuando la enfermedad es aislada del intestino
delgado. Por otro lado, la importancia del diagnés-
tico temprano radica en que casi dos tercios de los
pacientes con EC diagnosticados después de més de
dos afios de sintomas, tuvieron al menos una com-
plicacién en el momento del diagndstico, en com-
paracioén con solo una cuarta parte de los pacientes
diagnosticados dentro de los primeros cuatro
meses. Estos estudios apoyan los esfuerzos para au-
mentar el conocimiento de la Ell de inicio temprano
en la comunidad, ya que la principal fuente de re-
traso en el diagndstico es la tardanza en el momento
de la derivacién a un gastroenterélogo.®

Ademas, para el diagnéstico de estas enfer-
medades en la infancia se requiere de investigacio-
nes endoscopicas, imagenes, asi como pruebas de
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bioquimica y microbiologia/ virologia para estable-
cer el diagndstico definitivo de las E11, evaluar la lo-
calizacion y el comportamiento de la enfermedad,
y determinar la actividad inflamatoria. En muchos
casos estos examenes permiten realizar el diagnos-
tico diferencial, con las infecciones gastrointestina-
les, mucho maés frecuentes y las respuestas inmu-
nitarias, no relacionadas con E, hacia los antigenos
dietéticos, por ejemplo, la alergia a las proteinas de
la leche de vaca puede presentarse con enteropatia
y la colitis y la enfermedad celiaca pueden imitar
enteropatias autoinmunes. La calprotectina fecal
puede ser util, pero puede aumentar incluso en lac-
tantes sanos. La estrategia diagnostica actual para
investigar una causa monogénica de inflamacién
intestinal similar a la Ell se basa en gran medida en
la pesquisa de pacientes con antecedentes, seguido
de la confirmacién genética. Se necesita un con-
junto restringido de pruebas de laboratorio para
proponer genes candidatos de los defectos genéti-
cos mds comunes para la secuenciacion limitada
posterior. Como enfoque complementario, el cri-
bado genético de variantes raras causantes de EI,
utilizando secuen- ciacién también podria consti-
tuir una herramienta diagnostica. De ahi que la
complejidad de los problemas en estos nifios re-
quiere un apoyo interdisciplinario, que incluya
gastroenterélogos pedia- tricos, inmunoélogos, ge-
netistas y expertos en enfermedades infecciosas.”

Patogenia:
En la patogenia de la Ell son considerados tres as-
pectos fundamentales: el inmunolégico muy rela-
cionado con factores genéticos y el ambiental.
Existen evidencias que sugieren que ante determi-
nados factores ambientales que inciden en los in-
dividuos genéticamente predispuestos, se genera
una desregulacion de la respuesta inmune dirigida
a determinados miembros de la microbiota intesti-
nal, que conlleva a la alteracién de los mecanismos
de barrera a nivel del tubo digestivo y en conse-
cuencia a la inflamacién crénica del mismo. 29
En la E1l de inicio muy temprano toman es-
pecial protagonismo los factores genéticos interac-
tuando con los factores inmunolégicos y trastornos
en la flora intestinal para provocar el dafio de la
mucosa intestinal.®
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Factores Inmunoldgicos:

El tubo digestivo, como otros tejidos mucosos, estd
compuesto de una estructura tubular recubierta de
una capa continua de células epiteliales asentada
sobre una membrana basal que sirve de barrera fi-
sica al ambiente externo. Por debajo del epitelio
hay una capa de tejido conjuntivo laxo, llamada la-
mina propia en el intestino, que contiene vasos san-
guineos, vasos linféticos y tejido linfatico asociado
a la mucosa. La submucosa es una capa de tejido
conjuntivo denso que conecta la mucosa con capas
de musculo liso. Las fuertes uniones entre las célu-
las epiteliales que sellan los espacios paracelulares,
el borde en cepillo de los enterocitos que dificulta
la adherencia de los microorganismos y el flujo per-
manente de moco que recubre integramente el in-
testino y en el cual quedan atrapados los gérmenes
para ser eliminados por el peristaltismo, constitu-
yen barreras fisicas que impiden su entrada. Adi-
cionalmente, a la luz intestinal se incorporan pro-
teinas con actividad antibacteriana como lisozimas,
defensinas, catepsinas y otras, que actian como ba-
rreras quimicas. Como barreras bioldgicas funcio-
nan los microorganismos que componen la micro-
biota intestinal.®*%)

Las células epiteliales intestinales incluyen
a las caliciformes secretoras de moco, las pura-
mente epiteliales que secretan citocinas y péptidos
antimicrobianos, las células M y las células de Pa-
neth. Las células epiteliales se encuentran unidas
por proteinas que conforman uniones intercelula-
res herméticas ej: zonulinas y claudinas, la super-
ficie apical de las células epiteliales intestinales esta
cubiertas por mucinas proteinas glucosiladas que
se combinan con glucolipidos y conforman una
capa llamada glucocaliz, las mucinas son secreta-
das por las propias células epiteliales.®?)

La IgA secretora es el principal anticuerpo
protector de las mucosas y es el que se produce en
mayor cantidad en el organismo ascendiendo a
unos 3-5 g/dia. Este se produce localmente en la
submucosa donde estdn los plasmocitos y linfoci-
tos B de memoria y es transferida activamente al
lumen, por lo que una vez sintetizada en pocas
concentraciones puede iniciar la proteccion de la
mucosa_(20,25,29,30)

En la Ell de inicio muy temprano se han de-
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tectado mutaciones génicas que afectan la expre-
sién de receptores, proteinas y factores de trans-
cripcion involucrados en la integridad de la barrera
epitelial, lo cual favorece la ruptura de las estrechas
uniones intercelulares y la entrada de microorga-
nismos con la subsiguiente activaciéon de la res-
puesta inmune y la generacion de inflamacion.
Entre las variantes de mutaciones genéticas invo-
lucradas en este proceso tenemos:

* Mutaciéon ADAM 17: Localizado en el 2p25.1.
Afecta el dominio 17 de metalopeptidasas
(ADAM17), también llamado TACE (enzima
convertidora del factor de necrosis tumoral
a), originando déficit de desintegrinas y me-
talproteasas.©®V

* Mutacion IKBKG: Localizado en el Xq28, que
codifica para el modulador esencial de la
transcripcion NF-xB (NEMO) impactando en
la funcién del receptor tipo Toll (TLR), la re-
combinacion de cambio de clase de inmuno-
globulina y la funcién de las células T origi-
nando un sindrome de inmunodeficiencia y
displasia ectodérmica ligada al cromosoma
X12.

* Mutaciéon COL7A1: Mutacion en el gen COL
7A1 que se encarga del ensamblaje del cola-
geno tipo VII y esta mutacién causa la Epider-
molisis Bullosa distréfica que se acompafia de
colitis.®?

* Mutacién TTC7A: Se ha demostrado que las
mutaciones homocigoéticas en el gen del do-
minio de repeticion tetratricopeptidico 7A
(TTC7A), da lugar a diferentes formas de
inmnunodeficiencia combinada grave. Las
mutaciones de este gen se han asociado a un
incremento de la actividad de la rho quinasa,
por lo que su inhibicién se ha postulado
como una opcion terapéutica.®V

Otros factores genéticos pueden comprometer la
integridad del sistema inmune a nivel del tracto
gastrointestinal y ser claves en la patogenia de esta
entidad.®

Recientes hallazgos han documentado el
compromiso inmunolégico asociado al reconoci-
miento y eliminacién de bacterias.*®

El estallido respiratorio dependiente de la
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enzima NADPH oxidasa, es un mecanismo microbi-
cida utilizado por los fagocitos, mutaciones que
afecten las moléculas involucradas en este proceso
generan inflamacién intestinal e inmunodeficien-
cia, tal es el caso de la enfermedad granulomatosa
crénica (EGC), donde se ha evidenciado varias va-
riantes de EEI de inicio muy temprano, de igual ma-
nera sucede con las inmunodeficiencias producidas
por defectos en la adhesiéon de leucocitos por mu-
taciones en los genes que codifican para la cadena
B 2 de las integrinas ITGB2.®

Multiples defectos genéticos que afectan el
desarrollo o funcién de los linfocitos se han asociado
con diversos fenotipos de la EIl de inicio muy tem-
prano, tal es el caso del Sindrome de Omenn una
forma recesiva de inmunodeficiencia combinada
grave que con elevada frecuencia cursa con EIL.1%

Los defectos en el desarrollo de células B que
incluyen agammaglobulinemia ligada al cromo-
soma X, inmunodeficiencia variable comtn y defecit
selectivo de IgA, son entidades altamente asociadas
a la En de inicio temprano.®) La En asociada al sin-
drome de Wiskott-Aldrich (WAs) no es infrecuente,
siendo la pancolitis la manifestacion clinica de los
pacientes con Ell de inicio muy temprano.!®

Los defectos de subpoblaciones de linfoci-
tos T no escapan de la asociacién entre IDP y EIl de
inicio muy temprano.®®

El sindrome de inmunodisregulacion po-
liendocrinopatia ligada al X (IPEX) causado por mu-
taciones en el gen que codifica para el factor de
transcripcion FOXP3, crucial en la diferenciacion
de los linfocitos T reguladores (T reg),®? causa la
ausencia o disfuncién de las subpoblaciones Treg,
en estos pacientes la infiltracion de células inflama-
torias en la lamina propia y la submucosa del in-
testino delgado y colon son hallazgos frecuentes
que acompanan las manifestaciones clinicas.

Pero no solo el compromiso en nimero o
funcién de los componentes del sistema inmune re-
sultante en IDP estan asociadas con la Ell de inicio
muy temprano. Varias enfermedades autoinmunes
e inflamatorias han sido relacionadas con esta enti-
dad, tal es el caso del sindrome linfoproliferativo li-
gado al cromosoma X, se estima que el 20 % de los
nifios afectados por este sindrome presentan una en-
fermedad fistulizante colénica y perianal grave.®
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Estos conocimientos sustentan el uso de no-
veles terapias bioldgicas y celulares y contraindi-
can el uso de algunos farmacos convencionales que
pueden resultar inapropiados para pacientes con
IDP.

Factores Genéticos:

Los factores genéticos estan directamente relacio-
nados con las alteraciones inmunolégicas que ellos
implican, que fueron abordados con anterioridad.
Los estudios en gemelos han proporcionado la
mejor evidencia para una predisposicion genética
a la El1, que es mas fuerte para la EC, que para la cu.
La Ell convencional es un grupo de trastornos poli-
génicos en los que cientos de loci de susceptibili-
dad contribuyen al riesgo general de enfermedad.
Los metaanalisis de estudios de asociacion (en todo
el genoma) de la Enl de inicio adolescentes y adultos
identificaron 163 locus asociados a la Ell que abar-
can unos 300 genes candidatos potenciales. Sin em-
bargo, es muy importante considerar que estos 163
loci contribuyen individualmente s6lo a un pe-
queio porcentaje de la heredabilidad esperada en
la em. Esto sugiere que la EI, incluida la EC y la cu,
puede considerarse como un trastorno poligénico
clasico. Los resultados de los estudios iniciales de
la asociacién pediatrica en todo el genoma se cen-
traron en los adolescentes y confirman un modelo
poligénico.®

Estudios mas recientes, plantean que pre-
disposicion genética presente en el genoma esta
siendo cada vez mejor definida, incluyendo ya mas
de 240 locus con genes que incrementan el riesgo
de desarrollar E1.®?

Los trastornos monogénicos con presenta-
cion similar a la E11, se correlacionan inversamente
con la edad de inicio de la enfermedad. Estos, sélo
representan una fraccién de los casos de enferme-
dad inflamatoria intestinal de inicio muy tem-
prano. En un estudio de 66 pacientes que desarro-
llaron EIl a edades menores de 5 afios, se encontré
que 5 pacientes llevaban mutaciones en la cadena
alfa del receptor de interleucina 10 (ILI0RA),® en
la cadena beta del receptor de interleucina 10
(IL10RB) y 3 en interleucina 10 (IL10). Todos, desa-
rrollaron sintomas en los primeros 3 meses de vida.
En otro estudio, se detect6 4 pacientes con presun-
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tas mutaciones patdgenas XIAP en un grupo de 275
pacientes pedidtricos con EII (clasificacion Ala/Alb
Paris) y 1047 pacientes adultos con EC de inicio (A2
y A3 Montreal). Se necesitan analisis de cohortes
multicéntricos basados en la poblacién para deter-
minar la proporcién de EiI de inicio muy temprano,
causada por defectos de un solo gen y estimar su
penetrancia.?

Microbiota intestinal:

La microbiota funciona para el sistema inmune in-
testinal como un mecanismo de contencién de la
inflamacién en el tracto gastrointestinal, mediante
la induccion de células T reguladoras mediada por
células dendriticas y macréfagos o la generacién de
anticuerpos mediante células plasmaéticas. En ge-
neral, la respuesta inmune humoral en mucosa
siempre se ha asociado a la presencia de IgA. Sin
embargo, actualmente existe una creciente eviden-
cia del papel de la IgG, protegiendo a la mucosa in-
testinal de la invasion bacteriana.®*3¥

El desarrollo de la microbiota intestinal de-
pende de diferentes factores, como modo de parto,
edad gestacional, alimentacion, condiciones de
salud y estilos de vida.

Parto: durante este se trasmiten las bacte-
rias vaginales y fecales maternas que se implantan
desde el nacimiento en el intestino del recién na-
cido. La colonizacién de la microbiota intestinal del
nacido por cesarea es de aparicién tardia, de poca
proporcion y escasa diversidad, versus al nacido
por parto.

Edad gestacional: la implantacion de la mi-
crobiota varia entre el nacido a término y el prema-
turo. El tiempo gestacional del nifio pretérmino
determina distinta microbiota, con reducida diver-
sidad y niveles altos de bacterias potencialmente
patégenas, con bajo nimero de Bifidobacterium y
Bacteriodes, en relacion con el nacido con peso nor-
mal, cuya colonizacion se establece alrededor de
los 10 dias de nacido.

Alimentacion: la lactancia materna es el
principal factor de inicio de colonizacién de la mi-
crobiota, favorece implantaciéon del género Bifido-
bacterium (85 %), con retardada implantacién de
enterobacterias, mientras no exista predominio en
la alimentacion artificial, pues, con esta, hay distin-
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tas variaciones en la composicién de la microbiota,
sin superioridad entre sus elementos.

Condiciones ambientales y estilo de vida:
se ha reportado diferencias en la poblacién bacte-
riana infantil entre distintos paises del norte y sur
europeo, y entre africanos e italianos.®

El desarrollo de la microbiota intestinal en
la infancia, es de gran importancia debido al im-
pacto en la salud y en la vida del ser humano, ya
que una alteracion en este proceso puede resultar
en multiples enfermedades inmunes en la etapa
adulta. Aunque la colonizacién bacteriana intesti-
nal comienza cuando el feto se encuentra en la
parte inferior del ttero, la microbiota intestinal de
un recién nacido se establece después del naci-
miento. La conformaciéon de una microbiota intes-
tinal estable generalmente conlleva dos grandes
transiciones en la infancia. La primera, ocurre poco
después del nacimiento, durante la lactancia, y re-
sulta en el predominio de la microbiota intestinal
por la familia de las Bifidobacterium. La segunda,
ocurre durante el periodo de destete, con la intro-
duccién de alimentos solidos y la continuacién de
la alimentacién con leche materna, y da como re-
sultado el establecimiento de un microbioma com-
plejo de tipo adulto dominado por las familias de
Bacteroidetes y Firmicutes. Estas alteraciones con-
tindan hasta los tres afios de edad, posteriormente,
los humanos adquieren una microbiota intestinal
estable que se mantiene en estados simbi6ticos bien
equilibrados denominados «Enterotipos» com-
puestos por Bacteroides, Prevotella o Firmicutes.®

Diversos factores participan de la patogé-
nesis de la ElI, pero se especula que esta enferme-
dad ocurre debido a una respuesta desregulada del
sistema inmune a la microbiota presente en la mu-
cosa intestinal en individuos genéticamente predis-
puestos. Este rango diverso de condiciones infla-
matorias propias de la mucosa intestinal es el re-
sultado de madltiples factores, entre ellos, la com-
posicion de la microbiota sumada al perfil genético
de los pacientes con EII. Sin embargo, todavia no se
conoce el agente etiolégico que promueve la infla-
macioén de la mucosa intestinal.®®

La microbiota de personas con EII se asocia
a disbiosis caracterizada por cambio en los filos de
bacterias Firmicutes y Proteobacteria, que produce
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modificaciones en la funcién de la microbiota. Es-
pecificamente, se ha visto una disminucién de bac-
terias con capacidad antinflamatoria y aumento de
aquellas pro-inflamatorias, cuando se compara con
individuos sanos; ademas el consumo a corto plazo
de dietas compuestas completamente de productos
animales o vegetales altera la estructura de la co-
munidad microbiana, especialmente una dieta alta
en alimentos de origen animal altera y disminuye
la produccién de acidos grasos de cadena corta
(Acce). Al respecto, el andlisis en la microbiota de
personas con EC activo, demuestra una reduccién
de bacterias productoras de butirato, en compara-
cién a sujetos sanos. La disminucion de la produc-
cién de AGCC se ha relacionado con una diminucién
de la funcién de barrera de la mucosa intestinal y
con la alteracién en la diferenciacién y expansion
de Treg, lo que alteraria la homeostasis intestinal.®”

Tratamiento

Las directrices para el diagndstico y clasificacion
de la EIl en el grupo de edad pediétrica han abor-
dado la necesidad de reconocer los trastornos mo-
nogénicos y las inmunodeficiencias en particular,
ya que estos requieren una estrategia de trata-
miento diferente a la Ell convencional.?

La Ell de inicio muy temprano y, especifica-
mente, los pacientes con ElI de inicio infantil, se ca-
racterizan por altas tasas de afectacién colénica
extensa y una tasa de respuesta reducida a los re-
gimenes terapéuticos estandar, incluido el inflixi-
mab (1Fx). En una serie de casos de 4 pacientes con
Ell de inicio infantil que lograron remisién clinica y
biolégica, después del tratamiento con terapia de
IFX acelerada a dosis altas guiadas por monitoriza-
cion terapéutica de farmacos (MTF). Todos los pa-
cientes fueron tratados con induccion acelerada de
IFX a dosis altas de hasta 22 mg/kg. En tres de estos
pacientes, se utiliz6 1Fx acelerado a dosis altas tras
el fracaso de la induccién con dosis estandar inten-
sificada. Todos los pacientes lograron la remisién
después de la reinduccion.

Los autores sugieren, que los nifios con EIl
de inicio en la infancia pueden requerir un trata-
miento de induccién y mantenimiento acelerado de
dosis altas de IFx guiado por MTF para lograr y man-
tener la remision. El abordaje personalizado en
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estos pacientes es esencial para prevenir la infra-
dosificacion y evitar una interpretaciéon inadecuada
del fracaso del tratamiento.®®

Sin embargo, otros autores plantean que
muchos casos de Ell de inicio muy temprano son si-
milares a la EIl poligénica y son muy féciles de ma-
nejar con un minimo tratamiento como 5-aminosa-
licilato, mientras que otros son pacientes més re-
fractarios. Estd claro que algunos pacientes con EII
de inicio muy temprano son muy diferentes en mu-
chos aspectos en comparacion con los nifios mayo-
res y otros son muy similares. Por lo tanto, no
deberia sorprender que, «en promedio», las tasas
de complicacion de Ell de inicio muy temprano
para estos autores, no fueran diferentes a las de los
nifios mayores.

Conclusiones

Las enfermedades inflamatorias intestinales en la
infancia temprana constituyen un verdadero reto
desde por su fisiopatologia, diagnoéstico, trata-
miento y seguimiento en el que estan involucrados
varias especialidades en el &mbito de la Pediatria
lo que ha determinado su enfoque multidisciplina-
rio desde el punto de vista diagnoéstico y terapéu-
tico lo que tendra implicaciones en el mejor manejo
de estas enfermedades en la infancia.
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Enfermedad inflamatoria intestinal de inicio muy temprano

Doenca inflamatéria do intestino de inicio muito precoce

Elsa Francisca Garcia Bacallao”, Deyanira La Rosa Hernandez", Nélcido Luis Sanchez Garcia'.

ABSTRACT

Introduction: In recent years, important contributions have been
made in relation to the pathogenesis of inflammatory bowel disease
in childhood, introducing the term Inflammatory Bowel Disease of
very early onset with diagnostic and therapeutic implications.
Objective: To update the knowledge about inflammatory bowel
disease in children. Methods: A review of the bibliography in Span-
ish and English was carried out, the databases were available; Dial-
net, Redalyc, Google Scholar, Science Direct, Scielo and PubMed,
including review articles, experimental, clinical, cohort and inter-
national consensus studies. The 36 most relevant articles of the last
15 years were selected. Development: Inflammatory Bowel Disease
of very early onset is associated with a severe presentation, aggres-
sive progression and poor response to most conventional therapies.
Conclusion: Better understanding of inflammatory bowel diseases
in childhood, especially in small children has determined its multi-
disciplinary approach from the diagnostic and therapeutic point of
view, which will have implications in the better management of
these diseases in childhood.

Key words: Very early onset inflammatory bowel disease, pedi-
atrics, classification, pathogenesis.

RESUMEN
Introduccién: En los dltimos afos se han realizado importantes
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Very early onset inflammatory bowel disease

aportes en relacion a la patogenia de la enfermedad
inflamatoria intestinal en la infancia, introducién-
dose el término de Enfermedad Inflamatoria Intes-
tinal de inicio muy temprano con implicaciones
diagndsticas y terapéuticas.

Objetivo: Actualizar los conocimientos acerca de
la enfermedad inflamatoria intestinal en la edad
pediétrica.

Métodos: Se realiz6 una revision de la bibliografia
en espafiol e inglés, disponible las bases de datos;
Dialnet, Redalyc, Google Académico, Science Di-
rect, Scielo y PubMed, incluyendo articulos de re-
vision, estudios experimentales, clinicos, de
cohorte y consensos internacionales. Se selecciona-
ron los 36 articulos de mayor relevancia de los ul-
timos 15 afios.

Desarrollo: La Enfermedad Inflamatoria Intestinal
de inicio muy temprano, se asocia a una presenta-
cion grave, una progresion agresiva y poca res-
puesta a la mayoria de las terapias convencionales.
Conclusiones: El mejor entendimiento de las en-
fermedades inflamatorias intestinales en la infan-
cia, sobre todo en el nifio pequeto, ha determinado
su enfoque multidisciplinario desde el punto de
vista diagnéstico y terapéutico lo que tendra impli-
caciones en el mejor manejo de estas enfermedades
en estas edades.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal
de inicio muy temprano, pediatria, clasificacién,
patogenia.

RESUMO

Introducao: Nos dltimos anos, tém sido feitos im-
portantes contributos em relacao a patogénese da
doenca inflamatéria intestinal na infancia, introdu-
zindo o termo Doenca Inflamatdria Intestinal de
inicio muito precoce com implicagdes diagnoésticas
e terapéuticas.

Objectivo: Actualizar o conhecimento sobre a
doenca inflamatéria intestinal em criancas.
Métodos: Foi realizada uma revisao da bibliografia
em espanhol e inglés, as bases de dados estavam
disponiveis; Dialnet, Redalyc, Google Scholar,
Science Direct, Scielo e PubMed, incluindo artigos
de revisdo, estudos experimentais, clinicos, de
coorte e de consenso internacional. Foram selecio-
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nados os 36 artigos mais relevantes dos altimos 15
anos.

Desenvolvimento: A doenca inflamatoéria intesti-
nal de inicio muito precoce estd associada a uma
apresentacao grave, progressao agressiva e fraca
resposta a maioria das terapéuticas convencionais.
Conclusoes: O melhor conhecimento das doencas
inflamatdrias intestinais na infancia, especialmente
nas criangas pequenas, determinou a sua aborda-
gem multidisciplinar do ponto de vista diagndstico
e terapéutico, o que terd implica¢cdes na melhor
gestao destas doengas na infancia.

Palavras-chave: Doenca inflamatéria intestinal de
inicio muito precoce, pediatria, classificagao, pato-
genia.

INTRODUCTION

Inflammatory bowel diseases (1BD), including
Crohn's disease (CD), ulcerative colitis (UC) and un-
classified or indeterminate 1BD, share some com-
mon clinical features, but also differ from each
other; they are chronic recurrent inflammatory con-
ditions of the gastrointestinal tract, affecting both
children and adults. They can appear throughout
the pediatric age, although many authors have re-
ported a higher incidence in the second decade of
life.("?

An increase in prevalence has been demon-
strated in developed countries and an accelerated
incidence in newly industrialized countries. The
highest prevalence rates are in Europe, the United
Kingdom and North America, although it is also
reported in Asia, Africa and Latin America.®¥
Benchimol et al.® in a study conducted in Canada
reported that the incidence of eii increased from 9.4
to 13.2 per 100 000 children between 1994 and 2009.

In Cuba there are few epidemiological re-
ports on Inflammatory Bowel Diseases. In a multi-
center study, conducted in children and adoles-
cents by Fragoso et al, a predominance of cu (83 %)
over EC (19 %) is described.® In another investiga-
tion to determine the predictive factors for cU in
children, the authors found that not receiving
breastfeeding and the excessive consumption of re-
fined sugars were predictive factors for the devel-
opment of this disease.”)
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In 2005, the Report of a working group of
the World Congress of Gastroenterology of Mon-
treal was published with the title: Towards an inte-
grated clinical, molecular and serological classi-
fication of inflammatory bowel disease, used for
many years and known as the Montreal Classifica-
tion. Eq was classified according to age at diagnosis,
location and clinical pattern. In this report, among
the most relevant results in relation to EC, modifi-
cations are made to the classification made in Vi-
enna, including the introduction of a category of
early onset when the diagnosis is made at 16 years
of age or younger; perianal disease is included as a
modifficator and it is classified as L4 when there is
involvement of the upper digestive tract.®)

This same consensus report classifies cu ac-
cording to the degree of extension defined endo-
scopically:

1. ulcerative proctitis (E1): involvement limited
to the rectum.

2. left cu (E2) (also known as distal cu): involve-
ment limited to the rectum, sigmoid and
colon distal to the splenic angle.

3. extensive cu (E3) (also known as pancolitis):
when the involvement extends proximal to
the splenic angle.

Four degrees of activity/severity are defined in re-
lation to the degree of severity of the disease:

1. cuin clinical remission (S0): no symptoms of
cu

2. mild cu: in the classic description of disease
activity when it presents four or fewer daily
stools (with or without blood), no systemic
signs of toxicity and normal erythrocyte sed-
imentation rate (VSG).

3. moderate cu: More than four bowel move-
ments per day, with minimal signs of sys-
temic toxicity.

4. severe CU: At least six stools per day and ev-
idence of toxicity (fever, tachycardia, anemia
or elevated vsG) suggest avoiding the terms
proctosigmoditis and fulminant colitis in the
classifications.

In this same article it is stated that the term inde-
terminate colitis should be used in cases in which
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colectomy has been performed and the term un-
classified inflammatory disease of the colon should
be used in all other cases that do not present the
characteristics of EC or cU. In both cases, all entities
that could justify these manifestations must have
been ruled out.®

Later, the modification to the Montreal
Classification was published, known as the Paris
Classification,® which subdivides the age at diag-
nosis into: Ala: 0-9 years, Alb: 10-16 years, A2: 17
to 40 years, A3: > 40 years.

In relation to the location, for Eq it is classi-
fied as: L1: ileal location, L2 colonic, L3 ileocolic,
upper digestive tract disease is subdivided into
L4a: high disease proximal to the angle of Treitz,
L4b: disease distal to the angle of Treitz and prox-
imal to the distal third ileum.

In the case of cu and its extension: E1: proc-
titis, E2: left colitis (distal to the splenic angle), E3:
extensive colitis (distal to the hepatic angle),
adding in term of E4: pancolitis.

In relation to the form of presentation, it is
classified as follows:B1: non-stenosing, non-pene-
trating, B2: stenosing, B3: penetrating, B2-B3:
stenosing and penetrating and p: is added for pe-
rianal disease. In terms of impact on growth: GO:
no evidence of growth retardation, G1: growth re-
tardation.

According to severity: SO: never severe, S1:
sometimes severe.

Subsequently, inflammatory bowel dis-
eases in childhood are reclassified taking into ac-
count their age of onset, as shown in Table 1.0

This review is mainly based on patients
with very early onset 1BD since from the diagnostic,
therapeutic and prognostic point of view they con-
stitute a challenge for those who are dedicated to
the care of these diseases in the pediatric age.

Methods:

A review of the literature in Spanish and English,
available in the following databases: Dialnet, Reda-
lyc, Google Scholar, Science Direct, Scielo and
PubMed, including review articles, experimental,
clinical, cohort and international consensus studies,
was carried out with the aim of updating knowl-
edge about inflammatory bowel disease in pedi-
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Table 1. Subgroups of Inflammatory Bowel Disease in Pediatrics.

Subgroup

Previous classification

Age of onset

Pediatric-onset IBD

Montreal A1l classification
Paris Alb Classification

Under 17 years old and over
10 years old

Early-onset IBD

Paris Ala Ranking

Under 10 years old and over

6 years old
Very early-onset IBD Paris Ala Rankings Underfyiiizso(l)(lid over
Infantile-onset IBD Paris Ala Rankings Underz g z:i;l:ooliid over
Neonatal IBD Paris Ala Rankings Less than 28 days

Taken from: Shim JO. Recent advances in very early onset inflammatory bowel disease. Pediatr Gastroenterol He-

patol Nutr [Internet]. 2019 Jan; 22(1):41-49.

atric age.Using the keywords inflammatory bowel
disease, pediatrics. The 36 most relevant articles of
the last 15 years were selected.

Development:
New developments in the study of inflammatory
bowel disease in the pediatric age are mainly based
on the current knowledge of its genetic basis.

Proposing an age group (very early-onset
Ell) between infantile Ell and early-onset EII also
makes sense when taking into account that in sub-
groups of patients with monogenic EIr (such as X-
linked apoptosis inhibitor deficiency, chronic gra-
nulomatous disease or other neutrophil defects)
the age of onset is usually older than two years.

On the other hand, a significant increase in
the frequency of patients diagnosed with conven-
tional polygenic EI, particularly EcC, has been ob-
served after the age of seven years. This leads to a
relative increase in monogenic EII in the age of
onset group younger than six years.

Although some patients with very early
onset eii may have «typical» polygenic EI, a high
index of suspicion for monogenic forms is sug-
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gested in those with significant perianal disease
and with a severe course of the disease."

Some authors argue that the determination
between CU or EC in an infant should be diagnosed
with caution, given the high probability of subse-
quent progression to EC in cases previously diag-
nosed as cuU. Many advocate using the term
unclassified inflammatory bowel disease at the
youngest ages, with 34 % to 71 % of very young
patients reported to be cu.(416)

Approximately one-fifth of children with
Ell under six years of age and one-third of children
under three years of age are diagnosed as unclas-
sified EII, reflecting the lack of phenotypic study
that makes characterization possible. Many pa-
tients with very early-onset eii have low response
rates to conventional anti-inflammatory and im-
munomodulatory therapy, justifying the study of
this group of patients.

Diagnosis. Distinguishing features.

Inflammatory bowel disease (IBD) is a multifactorial
disease caused by dysregulated immune responses
to intestinal microbes, commensals or pathogens, re-
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sulting in chronic inflammation. The group of pa-
tients with Ell diagnosed at less than six years of age,
known as very early-onset EIl, may be phenotypi-
cally and genetically distinct from later-onset EiL.

Infantile Ell can have a wide variety of clini-
cal manifestations and children usually present with
an insidious onset, scanty diarrhea with blood and
mucus, occasionally may present with severe diar-
rhea of increased volume and intestinal fistula, more
common in chronic granulomatous colitis, may be
associated with immunological and other genetic
disorders.

In addition to gastrointestinal symptoms,
infections are found in other locations associated
with immune deficiencies. There may also be as-
sociated somatic defects in skin, hair, teeth, and
other ectodermal elements in children with essen-
tial nuclear factor kB modulator (NEMO) mutation,
which are indications of the disease."”

Very early-onset eii is associated with a se-
vere presentation, aggressive progression, and poor
response to most conventional therapies. Children
with very early-onset Ell may present with more se-
vere disease than older children and adults. Their
diagnosis must be approached in an integrated
manner with the assistance of geneticists, immunol-
ogists and gastroenterologists to identify causative
defects that directly impact management. These
strategies can also be emplo-yed in later-onset re-
fractory Ei.(®

Aspects of the clinical history may be partic-
ularly useful in the context of very early-onset 1BD
Among these, age of onset is very important since
younger ages are more strongly associated with
monogenic causes, as discussed above.

Although family history is often more exten-
sive in early-onset IBD in general, a clear family his-
tory suggestive of an autosomal recessive inheri-
tance pattern, an X-linked pattern, or even autoso-
mal dominant inheritance is always a red flag for a
monogenic form of very early-onset 1BD. When con-
sidering family history, it is important to recognize
that family members with hemophagocytic lympho-
histiocytosis (HLH), arthritis, susceptibility to infec-
tion and malignancy should be considered.*")

A physical examination is essential for every
pediatric visit. In the setting of very early-onset 1BD,
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the physical examination should focus on signs of
disease exacerbation, such as pallor and tender ab-
domen, in order to diagnose a crisis event early. It
is also critical to specifically evaluate for perianal
disease, folliculitis, arthritis and growth. Certain
monogenic forms of very early-onset IBD may be as-
sociated with splenomegaly or adenopathy. There-
fore, a focused physical examination can be very
revealing in this context.1?)

In a study of more than 1000 children with
IBD, it was shown that in the monogenic group the
median age at diagnosis was 10.83 years and me-
dian age of symptom onset was 9.69 years, most
patients were diagnosed at more than 6 years of
age.In the monogenic IBD variant group, it was ob-
served more in male sex and cD was diagnosed
more frequently. Regarding the clinical character-
istics of patients with monogenic cD, the predomi-
nant symptoms were abdominal pain (35 %), soft
stools without blood (24 %), vomiting (18 %),
weight loss (18 %), and intermittent bleeding with
soft stools (5 %).Monogenic UC patients were di-
agnosed at an earlier age and the presenting clini-
cal feature was bloody loose stools (78%)."

The pediatric gastroenterologist should
perform a standard comprehensive laboratory
evaluation, including a complete blood count, com-
prehensive metabolic profile, and inflammatory
markers. A complete blood count can be very in-
formative beyond the usual findings expected in
1BD and may point to monogenic defects.Defects in-
volving neutrophils may be associated with very
early-onset IBD, and in some cases neutropenia and
leukocytosis (seen in leukocyte adhesion defi-
ciency) may be seen. So inflammatory markers that
are significantly elevated in hyperinflammatory
defects, such as X-linked inhibitor of apoptosis
(x1aP) and CARD domain-containing protein 4 for
NOD:-like receptor (NLRC4), among others, can be
used to establish the diagnosis. Additional tests that
are important in the very young child include a
comprehensive immunologic evaluation.The pedi-
atric gastroenterologist performing the initial eval-
uation should perform a basic work-up; however,
abnormalities should prompt a full evaluation by an
immunologist. Because of the complexity of infantile
onset disease and the need for more in-depth expert-
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ise in the interpretation of immunologic studies
performed in this age group, these infantile cases
should be managed by a team that includes a pe-
diatric gastroenterologist and a pediatric immunol-
ogist.!?

Initial immunologic studies that should be
performed in all patients with very early-onset 1BD
include evaluation of humoral immunity.These
studies can detect selective antibody deficiencies,
such as IgA deficiency or agammaglobulinemia
leading to lack of mature B cells and absence of
IgM, IgG and IgA, or combined T-cell and B-cell
defects.Therefore, a patient with very early-onset
1BD should have immunoglobulins (IgG, IgA, IgM,
IgE) and vaccine response titers (if the child is old
enough to have been immunized), which will de-
termine immunologic memory defects.The test that
is most widely available is the dihydrorhodamine
(DHR) test, which is a flow-based assay with a very
fast turnaround time.It depends on live neutrophils
to be accurate and therefore cannot be run when
there is significant neutropenia.lt is also important
to consider the short half-life of neutrophils, 18
hours, and the impact of temperature extremes
and shipping time on neutrophil survival. Other
screening tests include XIAP evaluation, a flow cy-
tometry-based assay, which should generally al-
ways be performed in childhood-onset disease,
particularly in male patients.There are a small
number of patients with XIAP deficiency who may
have normal protein production but absent func-
tion; therefore, if suspicion is high, targeted gene
sequencing is always recommended to confirm the
diagnosis.™

The differential diagnosis of 1BD in young
children represents a challenge for pediatricians and
gastroenterologists considering that there are a
number of causes of diarrhea in infants and children
that represent potential diagnostic confusion with
BD. These include lipid trafficking defects, solute
carrier defects, and epithelial dysplasia. In addition,
the most common cause of diarrhea in infancy is ac-
tually infectious, which may justify that the diagno-
sis of IBD in young children may be delayed. This
delay is more evident in CD when the disease is iso-
lated to the small intestine. On the other hand, the
importance of early diagnosis lies in the fact that
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nearly two-thirds of patients with cp diagnosed
after more than two years of symptoms had at least
one complication at the time of diagnosis, compared
with only one-quarter of patients diagnosed within
the first four months.

These studies support efforts to increase
awareness of early-onset IBD in the community, as
the main source of delay in diagnosis is late referral
to a gastroenterologist.®

In addition, the diagnosis of these diseases
in childhood requires endoscopic investigations,
imaging, as well as biochemical and microbiologi-
cal/virological tests to establish the definitive di-
agnosis of 1BD, to assess the location and behavior
of the disease, and to determine inflammatory ac-
tivity. In many cases these tests allow differential
diagnosis with the much more frequent gastroin-
testinal infections and non-1BD immune responses
to dietary antigens, e.g., cow’s milk protein allergy
may present with enteropathy, and colitis and
celiac disease may mimic autoimmune entero-
pathies. Fecal calprotectin may be useful, but may
be increased even in healthy infants. The current
diagnostic strategy to investigate a monogenic
cause of 1BD-like intestinal inflammation relies
heavily on screening patients with a history, fol-
lowed by genetic confirmation. A restricted set of
laboratory tests is needed to propose candidate
genes for the most common genetic defects for sub-
sequent limited sequencing. As a complementary
approach, genetic screening for rare variants caus-
ing 1BD using sequencing could also be a diagnostic
tool.Hence, the complexity of the problems in these
children requires interdisciplinary support, includ-
ing pediatric gastroenterologists, immunologists,
geneticists and infectious disease experts.

Pathogenesis:

Three fundamental aspects are considered in the
pathogenesis of 1BD: the immunological one closely
related to genetic factors and the environmental
one. There is evidence to suggest that certain envi-
ronmental factors that affect genetically predis-
posed individuals generate a deregulation of the
immune response directed at certain members of
the intestinal microbiota, which leads to alteration
of the barrier mechanisms at the level of the diges-
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tive tract and consequently to chronic inflamma-
tion. (29

In very early-onset IBD, genetic factors in-
teract with immunological factors and disorders in
the intestinal flora to cause damage to the intestinal
mucosa.®)

Immunological factors:
The gastrointestinal tract, like other mucosal tis-
sues, is composed of a tubular structure lined with
a continuous layer of epithelial cells seated on a
basement membrane that serves as a physical bar-
rier to the external environment. Beneath the ep-
ithelium is a layer of lax connective tissue, called
the lamina propria in the intestine, which contains
blood vessels, lymphatic vessels and mucosa-asso-
ciated lymphatic tissue. The submucosa is a layer
of dense connective tissue that connects the mucosa
with layers of smooth muscle. Strong junctions be-
tween epithelial cells that seal the paracellular
spaces, the brush border of the enterocytes that hin-
ders the adherence of microorganisms and the per-
manent flow of mucus that completely covers the
intestine and in which the germs are trapped to be
eliminated by peristalsis, constitute physical barri-
ers that prevent their entry. Additionally, proteins
with antibacterial activity such as lysozymes, de-
fensins, cathepsins and others, which act as chemi-
cal barriers, are incorporated into the intestinal
lumen. The microor- ganisms that make up the in-
testinal microbiota act as biological barriers.**2)

Intestinal epithelial cells include mucus-se-
creting goblet cells, purely epithelial cells that se-
crete cytokines and antimicrobial peptides, M cells
and Paneth cells.Epithelial cells are bound together
by proteins that form tight intercellular junctions,
e.g., zonulins and claudins. The apical surface of in-
testinal epithelial cells is covered by mucins, glyco-
sylated proteins that combine with glycolipids and
form a layer called glycocalyx; mucins are secreted
by the epithelial cells themselves.®>

Secretory IgA is the main mucosal protective
antibody and is produced in the greatest quantity in
the organism, amounting to about 3-5 g/day.It is
produced locally in the submucosa where plasma-
cytes and memory B lymphocytes are located and is
actively transferred to the lumen, so once synthe-
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sized in low concentrations it can initiate mucosal
protection. 22930

In very early-onset 1BD, gene mutations
have been detected that affect the expression of re-
ceptors, proteins and transcription factors in-
volved in the integrity of the epithelial barrier,
which favors the rupture of the tight intercellular
junctions and the entry of microorganisms with
the subsequent activation of the immune response
and the generation of inflammation. Among the
variants of genetic mutations involved in this
process we have:

* ADAMI17 mutation: Located on 2p25.1. Affects
the domain 17 of metallopeptidases (ADAM17),
also called TACE (tumor necrosis factor a-con-
verting enzyme), causing a deficit of disinte-
grins and metalloprotea-ses.®V

* IKBKG mutation: located on Xq28, encoding
for the essential modulator of NF-kB (NEMO)
transcription, impacting Toll-like receptor
(TLR) function, immunoglobulin class switch
recombination and T-cell function, leading to
X-linked immunodeficiency syndrome and
ectodermal dysplasia.

* CoL7Al mutation: Mutation in the coL7al
gene which is responsible for the assembly of
type VII collagen and this mutation causes
dystrophic epidermolysis bullosa which is
accompanied by colitis.!?

* TTC7A mutation: Homozygous mutations in
the tetratricopeptide repeat domain 7A
(TTC7A) gene have been shown to result in
different forms of severe combined immnun-
odeficiency. Mutations in this gene have
been associated with increased rho kinase ac-
tivity, so its inhibition has been postulated as
a therapeutic option.®V

Other genetic factors can compromise the integrity
of the immune system at the level of the gastroin-
testinal tract and play a key role in the pathogenesis
of this entity.1®

Recent findings have documented the im-
mune compromise associated with bacterial recog-
nition and elimination.®

The respiratory burst dependent on the en-
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zyme NADPH oxidase, is a microbicidal mechanism
used by phagocytes, mutations that affect the mol-
ecules involved in this process generate intestinal
inflammation and immunodeficiency, such is the
case of chronic granulomatous disease (CGD), This
is the case of chronic granulomatous disease (CGD),
where several early-onset variants of It have been
demonstrated, as well as immunodeficiencies
caused by defects in leukocyte adhesion due to mu-
tations in the genes that encode for the 2 chain of
the 1TGB2 integrins.(®

Multiple genetic defects affecting lympho-
cyte development or function have been associated
with various phenotypes of very early-onset 1BD,
such as Omenn syndrome, a recessive form of se-
vere combined immunodeficiency that frequently
presents with 1BD.(®

Defects in B-cell development, including X-
linked agammaglobulinemia, common variable
immunodeficiency and selective IgA deficiency,
are entities highly associated with early-onset
1BD.®V 1BD associated with Wiskott-Aldrich syn-
drome (WAS) is not uncommon, with pancolitis
being the clinical manifestation of patients with
very early-onset 1BD."®)

Defects in T-lymphocyte subpopulations do
not escape the association between IDP and very
early-onset 1BD.(®

The X-linked polyendocrinopathy immun-
odysregulation syndrome (IPEX) caused by muta-
tions in the gene coding for the transcription factor
FOXP3, crucial in the differentiation of regulatory T
lymphocytes (T reg) 18.32 causes the absence or dys-
function of Treg subpopulations, in these patients
the infiltration of inflammatory cells in the lamina
propria and submucosa of the small intestine and
colon are frequent findings that accompany the clin-
ical manifestations.

But not only the compromise in number or
function of the components of the immune system
resulting in PID are associated with very early-onset
IBD. Several autoimmune and inflammatory diseases
have been related to this entity, such is the case of
X-linked lymphoproliferative syndrome, it is esti-
mated that 20 % of children affected by this syn-
drome present severe colonic and perianal fistu-
lizing disease.!®
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This knowledge underpins the use of novel
biological and cellular therapies and contraindicates
the use of some conventional drugs that may be in-
appropriate for patients with PID.

Genetic Factors:

Genetic factors are directly related to the immuno-
logic alterations they implicate, which were ad-
dressed previously. Twin studies have provided the
best evidence for a genetic predisposition to IBD,
which is stronger for cD than for uc. Conventional
IBD is a group of polygenic disorders in which hun-
dreds of susceptibility loci contribute to overall dis-
ease risk. Meta-analyses of association studies
(genome-wide) of adolescent- and adult-onset 1BD
identified 163 1BD -associated loci spanning some 300
potential candidate genes. However, it is very im-
portant to consider that these 163 loci individually
contribute only a small percentage of the expected
heritability in 1BD. This suggests that 18D, including
¢D and UG, can be considered as a classical polygenic
disorder. The results of the initial genome-wide pe-
diatric association studies focused on adolescents
and confirm a polygenic model.®

More recent studies suggest that genetic pre-
disposition present in the genome is being increas-
ingly better defined, already including more than
240 loci with genes that increase the risk of develop-
ing 1BD.®?

Monogenic disorders with 1BD-like presenta-
tion correlate inversely with the age of disease onset.
They represent only a fraction of cases of very early-
onset inflammatory bowel disease. In a study of 66
patients who developed 1BD at ages younger than 5
years, 5 patients were found to carry mutations in
interleukin 10 receptor alpha chain (IL10RA),8 in in-
terleukin 10 receptor beta chain (IL10RB) and 3 in
interleukin 10 (IL10). All of them developed symp-
toms in the first 3 months of life.In another study, 4
patients with suspected pathogenic XIAP mutations
were detected in a group of 275 pediatric IBD patients
(Ala/Alb Paris classification) and 1047 adult CD-
onset patients (A2 and A3 Montreal).Population-
based multicenter cohort analyses are needed to
determine the proportion of very early-onset IBD
caused by single gene defects and to estimate their
penetrance.(?
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Intestinal microbiota:

The microbiota functions for the intestinal immune
system as a mechanism of containment of inflam-
mation in the gastrointestinal tract, through the in-
duction of regulatory T cells mediated by dendritic
cells and macrophages or the generation of antibod-
ies by plasma cells. In general, the mucosal humoral
immune response has always been associated with
the presence of IgA . However, there is currently
growing evidence of the role of IgG in protecting the
intestinal mucosa from bacterial invasion.®3¥

The development of the intestinal micro-
biota depends on different factors, such as mode of
delivery, gestational age, diet, health conditions and
lifestyle.

Childbirth: during childbirth, maternal vagi-
nal and fecal bacteria are transmitted and implanted
in the newborn's intestine from birth. Colonization
of the intestinal microbiota of the newborn born by
cesarean section is of late onset, of low proportion
and low diversity, compared to that of the newborn
born by delivery.

Gestational age: the microbiota implantation
varies between term and preterm infants. The ges-
tational age of the preterm infant determines a dif-
ferent microbiota, with reduced diversity and high
levels of potentially pathogenic bacteria, with low
numbers of Bifidobacterium and Bacteriodes, in rela-
tion to the normal weight infant, whose colonization
is established around 10 days after birth.

Feeding: breastfeeding is the main factor in
the beginning of colonization of the microbiota, fa-
voring the implantation of the Bifidobacterium genus
(85 %), with delayed implantation of enterobacteria,
as long as there is no predominance of artificial feed-
ing, since, with this, there are different variations in
the composition of the microbiota, without superi-
ority among its elements.

Environmental conditions and lifestyle: dif-
ferences have been reported in the bacterial popu-
lation of children between different countries in
northern and southern Europe, and between
Africans and Italians.®

The development of the intestinal micro-
biota in infancy is of great importance due to its im-
pact on the health and life span of the human being,
since an alteration in this process can result in mul-
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tiple immune diseases in adulthood. Although in-
testinal bacterial colonization begins when the fetus
is in the lower part of the uterus, the intestinal mi-
crobiota of a newborn is established after birth. The
formation of a stable gut microbiota generally in-
volves two major transitions in infancy. The first oc-
curs shortly after birth, during infancy, and results
in the predominance of the gut microbiota by the Bi-
fidobacterium family. The second occurs during the
weaning period, with the introduction of solid foods
and the continuation of breastfeeding, and results in
the establishment of a complex adult-type micro-
biome dominated by the Bacteroidetes and Firmicutes
families. These alterations continue until three years
of age, after which humans acquire a stable gut mi-
crobiota that is maintained in well-balanced symbi-
otic states called «Enterotypes» composed of
Bacteroides, Prevotella or Firmicutes.®¥

Several factors are involved in the pathogen-
esis of IBD, but it is speculated that this disease occurs
due to a dysregulated response of the immune sys-
tem to the microbiota present in the intestinal mu-
cosa in genetically predisposed individuals.This
diverse range of inflammatory conditions specific to
the intestinal mucosa is the result of multiple factors,
including the composition of the microbiota coupled
with the genetic profile of 1BD patients. However, the
etiological agent that promotes intestinal mucosal
inflammation is still unknown.®

The microbiota of people with IBD is associ-
ated with dysbiosis characterized by a change in
the phyla of Firmicutes and Proteobacteria, which
produces modifications in the function of the mi-
crobiota. Specifically, a decrease in bacteria with
anti-inflammatory capacity and an increase in
those with pro-inflammatory capacity has been ob-
served when compared to healthy individuals; in
addition, short-term consumption of diets com-
posed entirely of animal or vegetable products al-
ters the structure of the microbial community,
especially a diet high in foods of animal origin al-
ters and decreases the production of short-chain
fatty acids (SCFA). In this regard, the analysis of the
microbiota of persons with active cD shows a re-
duction in butyrate-producing bacteria compared
to healthy subjects.The decrease in SCFA production
has been related to a decrease in the barrier func-
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tion of the intestinal mucosa and to the alteration in
the differentiation and expansion of Treg, which
would alter intestinal homeostasis.®”

Treatment

Guidelines for the diagnosis and classification of 1BD
in the pediatric age group have addressed the need
to recognize monogenic disorders and immunode-
ficiencies in particular, as these require a different
treatment strategy than conventional 18D.(?

Very early-onset 18D, and specifically pa-
tients with childhood-onset 1BD, are characterized by
high rates of extensive colonic involvement and a
reduced response rate to standard therapeutic regi-
mens, including infliximab (IFx). In a case series of 4
patients with childhood-onset 1BD who achieved
clinical and biological remission, following treat-
ment with high-dose accelerated 1rx therapy guided
by therapeutic drug monitoring (TpM). All patients
were treated with accelerated 1Fx induction at high
doses up to 22 mg/kg. In three of these patients,
high-dose accelerated 1Fx was used after failure of
standard dose-intensified induction. All patients
achieved remission after reinduction.

The authors suggest that children with
childhood-onset 1BD may require MTF-guided high-
dose accelerated IFX induction and maintenance
therapy to achieve and maintain remission. A per-
sonalized approach in these patients is essential to
prevent under-radosification and avoid inappropri-
ate interpretation of treatment failure.®%

However, other authors posit that many
cases of very early-onset IBD are similar to polygenic
IBD and are very easy to manage with minimal treat-
ment such as 5-aminosalicylate, while others are
more refractory patients.It is clear that some patients
with very early-onset 1BD are very different in many
respects compared to older children and others are
very similar. Therefore, it should not be surprising
that, «<on average», the complication rates of very
early-onset 1BD for these authors were not different
from those of older children.

Conclusions

Inflammatory bowel diseases in early childhood
constitute a real challenge since their pathophysiol-
ogy, diagnosis, treatment and follow-up in which
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several specialties in the field of pediatrics are in-
volved, which has determined their multidiscipli-
nary approach from the diagnostic and therapeutic
point of view, which will have implications in the
better management of these diseases in childhood.
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