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PALABRAS CLAVE Resumen

Intestino delgado; Introduccion y objetivo: La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una complicacion del
Capsula endoscopica; trasplante de células hematopoyéticas. El intestino delgado (ID) es un area afectada del TD.
Enfermedad injerto La capsula endoscopica (CE) es un procedimiento seguro y puede ser (til en el diagnostico de
contra huésped EICH. El objetivo del trabajo es comparar el rendimiento diagnostico de la CE con los hallazgos

histopatologicos en EICH.

Material y métodos: Estudio de prueba diagndstica retrospectivo que incluyé a todos los pacien-
tes con sospecha de EICH con estudio histopatoldgico de biopsias por gastroscopia y colonoscopia
y CE, entre julio de 2015 y julio de 2019. Los hallazgos de CE fueron comparados con el
diagnostico histopatologico como prueba de oro.

Resultados: Se incluyeron a 21 pacientes con EICH (7 [33%] mujeres; 37 [+ 11.9] afos). 20 (95%)
tenian EICH agudo. La mediana del tiempo de transito gastrico fue de 55 minutos (20-113) y la
del tiempo de transito del ID de 261 minutos (238-434). La visualizacion completa del ID por CE
se observo en 17 casos (80.95%). Los hallazgos histopatologicos y de CE diagnosticaron EICH en
17 y 16 casos, respectivamente. El acuerdo entre hallazgos histopatologicos y de CE se identifico
en 18 casos (15 positivos y 3 negativos). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo y rendimiento diagnostico de la CE fue de 88%, 75%, 94%, 60% y 85%,
respectivamente.

Conclusiones: La CE es una herramienta segura para el diagnostico de EICH con alta sensibilidad
y valor predictivo positivo, y concordancia moderada con los hallazgos histopatologicos.
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Utility of capsule endoscopy in the diagnosis of gastrointestinal graft-versus-host
disease

Abstract

Introduction and aim: Graft-versus-host disease (GvHD) is a complication of hematopoietic cell
transplantation, and the small bowel is one of the main targets in the gastrointestinal tract.
Capsule endoscopy is a safe procedure and can be useful in the diagnosis of GvHD. The aim of the
present study was to compare the diagnostic yield of capsule endoscopy with the histopathologic
findings in GvHD.

Materials and methods: A retrospective diagnostic test study included all the patients with
suspected GvHD that underwent gastroscopy and colonoscopy, with histopathologic evaluation
of the biopsies taken, and capsule endoscopy, within the time frame of July 2015 and July 2019.
Capsule endoscopy findings were compared with the histopathologic diagnosis, considered the
gold standard.

Results: Twenty-one patients with GvHD (7 [33%] women; 37 £+ 11.9 years of age) were inclu-
ded, 20 (95%) of whom had acute GvHD. The median gastric transit time of the capsule was
55 minutes (20-113) and the median small bowel transit time was 261 minutes (238-434). The
entire small bowel was visualized through capsule endoscopy in 17 cases (80.95%). The histo-
pathologic findings and capsule endoscopy findings resulted in the diagnosis of GvHD in 17 and
16 cases, respectively. There was agreement between the histopathologic and capsule endos-
copy findings in 18 cases (15 positive and 3 negative). Sensitivity, specificity, positive predictive
value, negative predictive value, and diagnostic yield of capsule endoscopy were 88%, 75%,
94%, 60%, and 85%, respectively.

Conclusions: Capsule endoscopy is a safe tool for the diagnosis of GvHD, with high sensitivity
and positive predictive value, as well as moderate agreement with histopathologic findings.

© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivo

La enfermedad injerto contra huésped (EICH) es una com-
plicacion frecuente que se presenta hasta en el 20% de
los pacientes posterior a un trasplante alogénico de célu-
las hematopoyéticas, en el que las células T del donador
atacan los tejidos sanos del receptor’. La EICH se divide en
agudo si este se presenta en los primeros 100 dias del tras-
plante o crénico si es después de 100 dias’ y puede afectar
diferentes drganos como son la piel, el higado y el tracto
gastrointestinal provocando un deterioro sistémico con una
alta morbimortalidad®.

La afectacion de la EICH al tracto gastrointestinal suele
presentarse con diarrea secretora, pero también puede pro-
ducir vomito, anorexia y dolor abdominal. La presencia de
hemorragia se asocia a mal pronostico y es resultado de la
ulceracion de la mucosa“. La afectacion de la mucosa es en
parches, por este motivo puede pasar desapercibida por la
endoscopia al observarse mucosa de aspecto normal®.

Tanto la endoscopia superior como la colonoscopia son
dos herramientas recomendadas en el estudio de la EICH
gastrointestinal. La afectacion del tubo digestivo alto y bajo
se afectan de forma simultanea en la EICH. La tasa de con-
cordancia entre las biopsias tomadas en el mismo momento
del tubo digestivo alto y bajo es de 59 a 83%°.

El intestino delgado (ID) es el area mas afectada por la
EICH, ya que es el 6rgano inmune de mayor extension’. La
EICH puede afectar al ID en su totalidad o por segmentos.

Las lesiones generalmente identificadas en el ID son edema,
eritema, erosiones, Ulceras y hemorragia®. La capsula endos-
copica (CE) es una herramienta endoscopica no invasiva que
permite observar la totalidad del ID. Diversos estudios han
demostrado la utilidad de la CE en el diagnostico de la EICH
gastrointestinal®. El objetivo de este trabajo es valorar la
utilidad de la CE como prueba diagndstica en la EICH gastro-
intestinal.

Material y métodos

Estudio de prueba diagnostica retrospectivo en el que se
incluyeron todos los pacientes con sospecha de EICH pos-
terior a trasplante de médula 6sea a los que se les realizd
gastroscopia y colonoscopia con toma de biopsias y CE (Pill-
cam SB3, Given Imaging, Yokneam, lIsrael) con un periodo
menor a una semana entre ambos procedimientos, entre
julio del 2015 y julio del 2019, en el Servicio de Endoscopia
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social. Se excluyeron
del estudio aquellos pacientes a los que no se habia descar-
tado citomegalovirus u otra infeccion oportunista previo a
la colocacion de la CE.

Las CE se consideraron como positivas para EICH cuando
se detecto alguna de las siguientes lesiones: eritema, ero-
siones, Ulceras, denudacion de la mucosa, estenosis o
hemorragia y se compararon contra el reporte histopato-
logico de las biopsias de estomago, duodeno, colon e ileon
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terminal realizadas durante los procedimientos de gastro-
scopia y colonoscopia. Todas las CE fueron leidas a una
velocidad de 10 imagenes por segundo por un endoscopista
con una experiencia de mas de 500 capsulas leidas.

Tamano de muestra

Se realizo el calculo del tamano de muestra con la formula
de una proporcion con un intervalo de confianza del 95% y un
poder del 80% con base a los 12 trasplantes de médula dsea
que se realizan anualmente en el hospital y calculando que el
20% de los pacientes presentaran EICH, quedando el tamano
de muestra en 11 pacientes por grupo. Al ser sometidos todos
los pacientes a las dos pruebas diagndsticas el tamafo de
muestra final es de 11 pacientes. Sin embargo, para incre-
mentar la poblacion se decidio agregar en el estudio a todos
los pacientes disponibles.

Analisis estadistico

Se evaluo la distribucion de las variables cuantitativas por
la prueba de Shapiro-Wilk. Se documentaron las caracte-
risticas demograficas de los pacientes y se expresaron los
resultados en proporciones para las variables cualitativas.
Las variables cuantitativas con distribucion normal se expre-
saron con la media como tendencia de medida central y la
desviacion estandar como medida de dispersion, para las
variables de libre distribucion se utilizé la mediana y los ran-
gos intercuartilares (25-75). Se realiz6 una tabla de dos por
dos para analizar la sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de las
CE comparandolos contra la gastroscopia y colonoscopia sin
toma de biopsias y con el estandar de oro que es la histopa-
tologia. Posteriormente se realizd un subanalisis en el que se
analizé la concordancia utilizando el coeficiente de Kappa
de Cohen entre la clasificacion endoscopica de Brand para
los hallazgos por CE dividiéndolos en grado 0 (normal), grado
| (leve pérdida de la vasculatura y/o leve eritema), grado
Il (moderado eritema difuso o nodularidad), grado Il (ero-
siones o friabilidad de la mucosa), grado IV (descamacion,
ulceracidn y denudacién de la mucosa)'®; con la clasificaciéon
histopatoldgica de EICH descrita por Lerner en: grado | (célu-
las epiteliales apoptoticas aisladas, sin pérdida de cripta),
grado Il (pérdida de criptas aisladas, sin pérdida de criptas
contiguas), grado Ill (pérdida de 2 o mas criptas contiguas)
y grado IV (pérdida extensa de criptas con denudacion de la
mucosa)''. Se utilizo el programa SPSS version 21.0.

Consideraciones éticas

Todos los pacientes incluidos permanecen en el anonimato y
se cuenta con el consentimiento informado firmado de ellos.
La investigacion cumple con la normativa vigente en inves-
tigacion bioética y fue autorizado por el Comité Local de
Etica e Investigacion del Hospital (R-2020-3601-005).

Resultados

Se incluyeron a 21 pacientes, la media de edad fue de 37
anos (+ 11.9), 7 pacientes eran de sexo femenino (33%) y en

20 casos (95.2%) la EICH era aguda. La mediana del tiempo de
transito gastrico fue de 55 min (20-113), a 8 (38%) pacientes
se les administré metoclopramida (10 mg 1V) a la hora de la
ingesta de la CE ya que esta no habia avanzado a duodeno y
en 5 casos (23.8%) se avanzo la CE por endoscopia con ayuda
de asa de polipectomia ya que no se logré el avance a pesar
de la metoclopramida a las 2 h de la ingesta. La mediana del
tiempo de transito intestinal fue de 261 min (238-434) y se
logré la visualizacion completa del ID por CE en 17 pacientes
(80.95%). No se presentaron complicaciones asociadas a la
CE.

De los 21 casos, se hizo el diagndstico de EICH por his-
topatologia en 17 casos y por CE en 16. La coincidencia por
ambos métodos fue en 18 casos (15 positivos y 3 negativos.
Utilizando la Kappa de Cohen se observo una concordancia
moderada de 0.57 entre el resultado histopatoldgico y el de
CE. Los hallazgos por CE utilizando la clasificacion de Brand
fueron grado Il en un caso, grado Ill en 4 casos y grado IV
en 11 casos. No se identifico ninguna lesion grado | (fig. 1)
La CE comparada contra el estudio histopatoldgico mostro
una sensibilidad del 88%, especificidad del 75%, VPP del 94%
y VPN del 60% (tabla 1). En el subanalisis la concordancia
entre la clasificacion endoscopica de Brand y la clasificacion
histopatoldgica de EICH descrita por Lerner fue leve con un
Kappa de 0.12, coincidiendo solo en 7 casos (tabla 2).

Los estudios de gastroscopia y la colonoscopia con
ileoscopia observaron hallazgos compatibles con EICH, prin-
cipalmente erosiones, Ulceras y/o hemorragia activa en 12
de los 21 casos (3 en gastroscopia y 11 en colonoscopia).
En 11 de estos casos el diagnostico de EICH se confirmo por
histopatologia. En un caso se observaron Ulceras aftoides
en ileon terminal pero se descarto el diagnéstico de EICH
por histopatologia. Este paciente también fue diagnosticado
como EICH por CE. Los estudios endoscopicos (gastroscopia
y colonoscopia) sin toma de biopsias mostraron una sensi-
bilidad del 64%, especificidad de 75%, VPP de 91% y VPN
del 33% para el diagnostico de EICH comparado con histo-
patologia (tabla 3). El rendimiento diagnostico de la CE fue
superior al rendimiento diagnostico de la panendoscopia y
colonoscopia sin toma de biopsias (85% vs. 66%; p=0.026).

Discusion y conclusiones

Los pacientes con EICH han mostrado en diversos estudios
un retraso en el vaciamiento gastrico. Varadarajan et al.'?
observaron un retraso en el tiempo de transito gastrico de
la CE en el 45% de los pacientes de su serie que incluyo
11 pacientes con EICH, ellos catalogaron como retraso en
el vaciamiento cuando la capsula pasaba mas de dos h en
el estdbmago. En nuestra serie, el 23.8% de las CE tuvie-
ron un retraso en el vaciamiento gastrico requiriendo de
endoscopia para su avance. El porcentaje de esta serie fue
probablemente inferior debido a que se administr6 meto-
clopramida en aquellos pacientes en los que la capsula no
habia avanzado a la hora de su ingesta.

La CE es un método Util para el diagnéstico de EICH, si lo
comparamos contra el estandar de oro que es el histopatolo-
gico, como lo demostro Pérez-Cuadrado et al.'® en la mayor
serie que existe de CE en EICH, donde identificé una sensi-
bilidad de 86.21%, especificidad de 78.57% y VPP de 80.64%
y VPN de 84.82%. Nuestro estudio mostrd una sensibilidad
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Figura 1  Imagenes de capsula endoscdpica de intestino delgado en pacientes con enfermedad injerto contra huésped gastroin-
testinal. a) Eritema difuso y puntos rojos. b) Ulceras en sacabocado. c¢) Ulceras cubiertas de fibrina. d) Desfacelacion de la mucosa.
e) Mucosa denudada y hemorragia activa. f) Estenosis ulcerada.

Tabla 1 Diagnostico de enfermedad injerto contra huésped por histopatologia y por capsula endoscopica

Histopatologia Histopatologia
(+) (-)
CapsulaEndoscopica (+) 15 1 VPP94%
CapsulaEndoscopica (-) 2 3 VPN60%
Sensibilidad Especificidad
88% 75%

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

Tabla 2 Concordancia entre grado histopatologico de Lerner y grado endoscopico de Brand por capsula endoscopica

Grado histopatologico

No | Il 1 1\
Grado endoscdpico
No 3 2 0 0 0
I 0 0 0 0 0
Il 0 0 0 0 1
11 0 0 0 1 3
v 1 4 2 1 3
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Tabla 3 Diagndstico de enfermedad injerto contra huésped por histopatologia y por hallazgos en gastroscopia y colonoscopia
Histopatologia Histopatologia
(+) (-)
Gastroscopia y/o colonoscopia (+) 11 1 VPP91%
Gastroscopia y/o colonoscopia (-) 6 3 VPN33%
Sensibilidad Especificidad
64% 75%

VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

y especificidad similares (88 y 75%), sin embargo, nuestro
VPN fue inferior (60%), con un VPP superior (94%). Tam-
bién al igual que en nuestra serie, Pérez-Cuadrado et al.,
mostroé que el rendimiento diagnastico de la CE es estadisti-
camente superior a la gastroscopia y colonoscopia sin toma
de biopsias.

La concordancia entre el resultado de la CE y el resultado
histopatoldgico fue moderada, esto puede ser debido a la
gran variedad de hallazgos que se identifican en la mucosa
intestinal en pacientes con EICH, que van desde leve eritema
hasta ulceracion y denudacion de la mucosa. También en
estudios previos se ha observado que no existe correlacion
entre el grado histopatologico de la EICH y el grado de los
hallazgos endoscopicos''. En este trabajo se demostrd que
tampoco existe correlacion entre los grados histopatologicos
y los de la CE, ya que la concordancia entre ambos fue leve.

Una ventaja de la CE sobre la histopatologia es que por
CE el diagnodstico se puede obtener en menos de 24 h de
la colocacion, mientras que el diagnostico histopatologico
suele ser mas tardio (> 2 dias), variando del centro donde se
realice. Esto se refleja en que el paciente puede iniciar su
tratamiento de forma temprana.

Las limitaciones de nuestro estudio son que es un estudio
retrospectivo y el nimero de pacientes, si bien la patolo-
gia no es muy comun. Con los resultados obtenidos en este
trabajo podemos concluir que la CE es una herramienta Gtil
para el diagnostico de la EICH, con una alta sensibilidad y
VPP.

Financiacién

No se recibi6 patrocinio de ninglin tipo para llevar a cabo
este articulo.
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