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Resumen

La enfermedad de injerto contra huésped es una complicacion frecuente des-
pués del trasplante de células madre. El tracto digestivo se afecta en una gran
proporcién de los pacientes que la sufren, con consecuencias que pueden
llegar a ser fatales. El abordaje adecuado, que incluye el uso de estudios en-
doscdpicos, permite descartar diagndsticos diferenciales y brindar un manejo
temprano de la enfermedad.

Palabras clave
Enfermedad de injerto contra huésped, sistema digestivo, tracto gastrointesti-
nal, trasplante, células madre.

Abstract

Graft-versus-host disease is a common complication after stem cell transplan-
tation. The digestive tract is affected in many patients who suffer from it, with
consequences that can be fatal. The proper approach, which includes endos-
copic studies, allows ruling out differential diagnoses and managing the disease
early.

Keywords

Graft-versus-host disease, digestive system, gastrointestinal tract, transplant,
stem cells.

del mismo en un 17 % de los casos. Un 67 % de los casos

con compromiso digestivo presenta afeccién difusa tanto

La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) es una
complicacién frecuente del trasplante de células madre de
tipo alogénico que se produce por una respuesta inmuni-
taria de los linfocitos del donante contra el paciente recep-
tor). La incidencia de la EICH en este tipo de trasplante
se estima tan alta como de un 39 % a 59 %, con una mor-
talidad al primer afo hasta del 31 %. La piel, el tracto
gastrointestinal (TGI) y el higado son los principales 6rga-
nos afectados. El TGI se llega a afectar hasta en un 74 %
de los casos y puede presentarse compromiso exclusivo

del TGI superior como inferior®. Presentamos tres casos
de pacientes atendidos en el Hospital Pablo Tobén Uribe
(HPTU) de Medellin con sospecha de EICH con compro-
miso gastrointestinal y su abordaje diagnéstico.

CASO 1

Se trata de un paciente masculino de 26 anos con diagnds-
tico de leucemia linfoblastica aguda de células B quien reci-
bi6 terapia de induccién con protocolo PETHEMA-LAL
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de alto riesgo y 3 ciclos de consolidacién con PETHEMA;
posteriormente presentd una recaida sistémica con com-
promiso en el sistema nervioso central, por lo que se
administré quimioterapia de alta intensidad con IDA-
FLAG, citarabina y terapia intratecal y se logré la remisién
morfolégica con enfermedad residual medular, por lo que
requirid una nueva quimioterapia con miras para trasplante
de médula 6sea (TMO). Se realizé el trasplante haploidén-
tico de progenitores hematopoyéticos con su madre como
donante. Ingres¢ al dia 24 de trasplante por diarrea aguda,
ictericia mucocutdnea generalizada y exantema macular
eritematoso difuso con descamacién. En los paraclinicos se
observo pancitopenia y perfil hepatico alterado con patrén
mixto (hepatocelular y colestdsico). Ante la sospecha
de EICH se inici6 el manejo empirico con dosis altas de
metilprednisolona y se solicitaron estudios endoscépicos.
La esofagogastroduodenoscopia (EGD) demostré como

hallazgos relevantes mucosa de primera y segunda porcién
duodenal con zonas focales de atrofia en parches y ausen-
cia de vellosidades, sin cambios inflamatorios, con mucosa
gdstrica normal (Figura 1).

Por medio de una colonoscopia se accedi6 al ileon y se
encontrd atrofia difusa de la mucosa, ausencia de vellosida-
des,ademas de marcada friabilidad con sangrado facil y esfa-
celacién al roce, sangrado moderado e inclusive formacion
de pequenos hematomas submucosos a la toma de biopsias
(Figura 2). La mucosa colénica se encontraba normal. El
estudio histopatoldgico de las biopsias tanto de duodeno
como de ileon permiti6 confirmar el diagndstico de EICH
agudo grado 4/4 (Figura 3). La evolucién del paciente
fue torpida con persistencia de la diarrea, alto gasto fecal,
sangrado digestivo, desordenes hidroelectroliticos de difi-
cil manejo, multiples transfusiones de hemocomponentes,
desarrollo de bacteriemia por Klebsiella pneumoniae y falla

Figura 1. Compromiso por EICH en mucosa duodenal. A. Visién endoscépica con luz blanca que demuestra una reduccion en el tamafio y grosor de
pliegues duodenales, con mucosa de aspecto atréfico. B. Visién con cromoendoscopia LCI (linked-color imaging) enla que se encontré adelgazamiento
de la mucosa, con signos de atrofia y acortamiento de vellosidades.

Figura 2. Compromiso por EICH en el ileon terminal. A. Visién endoscdpica con luz blanca que demuestra esfacelacion de la mucosa ileal en parches,
atrofia y marcada friabilidad. B. Visién con LCI que demuestra una zona de denudacién con ausencia de vellosidades, hallazgos que se confirman en
C al realizar valoracién por LCI con magnificacion.
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respiratoria hipoxémica. Se consider6 que cursé con EICH
aguda, grave y refractaria a esteroides, con criterios de mal
prondstico, y cuyo desenlace fue la muerte 56 dias después
de la hospitalizacién.

diagnéstico de EICH aguda en el ileon grado 3/4, colon
derecho 1/4, colon izquierdo 3/4 y recto 4/4 (Figuras §
y 6). La inmunohistoquimica (IHQ) sobre estas muestras
fue negativa para citomegalovirus (CMV).

Figura 3. Intestino delgado comprometido por EICH. Biopsia de
intestino delgado con hematoxilina y eosina (H&E: 200 X). Destruccién
de criptas con cambios en su forma y tamano, algunas atréficas con
cuerpos apoptdticos basales, ademds de denudacién del epitelio
superficial. EICH grave.

CASO 2

Se presenta el caso de un paciente masculino de 17 aios
con diagnoéstico de linfoma linfobldstico T, que recibié
inicialmente terapia de induccién y reinduccién con proto-
colo GRAALL Lysa (citarabina + idarrubicina) con la que
se logro la remision de su enfermedad. Fue llevado a tras-
plante haploidéntico de progenitores hematopoyéticos con
su padre como donante. Durante el proceso de trasplante
desarroll6 exantema macular difuso, de predominio en
las extremidades. La biopsia de piel confirmé el diagnos-
tico de EICH aguda con compromiso cutineo grado 3/4.
Al dia 32 del trasplante comenz6 a presentar fiebre, dolor
abdominal en el hipogastrio y ambas fosas iliacas, ademds
de deposiciones liquidas sin moco ni sangre. La tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen documentd cam-
bios inflamatorios de la region ileocecal y signos de ileitis
terminal, razén por la cual se solicitaron estudios endoscé-
picos y en la EGD se encontré eritema plano en parches
en el estomago, sin cambios inflamatorios en el duodeno.
En la colonoscopia se hall6 mucosa del ileon congestiva
con multiples dlceras, superficiales, irregulares, de bordes
planos y superficie lisa; ademds, en todos los trayectos cold-
nicos incluyendo el recto se evidenciaron pequenas tlceras
puntiformes con fibrina en el centro y bordes planos con-
gestivos (Figura 4). El estudio histopatolégico confirmé el

Figura 4. Ulceracion colénica por EICH. Ulceracién tnica en el colon
de bordes congestivos.

RS

Figura S. Colon comprometido por EICH. Histopatologia de colon
con H&E (400 X). Muestra el dafio de criptas con cuerpos apoptdticos
basales e infiltrado inflamatorio mixto en la limina propia alrededor de
las criptas. EICH grado 1.

Inicialmente, se brindé manejo con dosis altas de metil-
prednisolona con respuesta parcial, razén por la cual hacia
el dia 15 de la enfermedad se decidié llevar a control endos-
copico, tanto con EGD, que no demostrd ningtin hallazgo
relevante, como con colonoscopia, que evidenci6 inclusive
un empeoramiento de los hallazgos en el ileon con esface-
lacién de la mucosa, atrofia difusa con ausencia de vellosi-
dades, sin cambios sobre las ulceraciones en el colon, que
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se correlacioné en las biopsias con progresion de la EICH
aguda a grado 4/4, pero ademds con positividad para CMV
en laTHQ. Se inicié el manejo con ganciclovir y se consider6
entonces el uso de ruxolitinib como manejo de segundalinea
para la EICH. A pesar de esto, la evolucién clinica fue hacia
el deterioro, con empeoramiento de compromiso hepatico
por EICH, anemizacion progresiva por sangrado digestivo,
e inclusive se inicié terapia de rescate con infliximab sin
ninguna respuesta, lo que finalmente condujo al deceso del
paciente después de 58 dias de hospitalizacién.

Figura 6. Intestino delgado con compromiso por EICH. Histopatologia
del intestino delgado con H&E (400 X). Resalta una franca disminucién
en la cantidad de criptas con deplecién marcada de mucina, presencia de
cuerpos apoptdticos basales e infiltrado inflamatorio mixto adyacente.
EICH grave.

CASO 3

Se trata de una paciente femenina de 41 afos con diagnés-
tico de leucemia mieloide aguda con maduracién mielo-
monocitica, quien fue llevada a trasplante de células madre
hematopoyético previa induccién con esquema de quimio-
terapia HIDAC (dosis altas de citarabina) més midostau-
rina frente a refractariedad a una primera induccién con un
esquema 7 x 3 con citarabina e idarrubicina. Se realizé el
trasplante haploidéntico de progenitores hematopoyéticos
con su hermano como donante. Ingresé al dia 34 postras-
plante con un cuadro clinico de 2 semanas consistente en
deposiciones diarreicas sin moco ni sangre asociadas con
dolor abdominal tipo célico, nduseas e hiporexia. El estado
clinico en general era aceptable, sin signos de choque o
respuesta inflamatoria. En los paraclinicos se observd ane-
mia de volumenes normales y funciones hepética y renal
normales. Ante la sospecha de EICH se realizé una EGD
sin cambios patoldgicos y colonoscopia con evidencia de
mucosa del colon izquierdo, sigmoide y recto con zonas
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focales de congestion y microerosiones aftoides. Las biop-
sias en el duodeno sugirieron EICH agudo grado 1/4y en
recto y sigmoide 3/4.

Dado lo agudo del cuadro, se sospeché colitis infecciosa y
por toxina para Clostridium difficile positiva en materia fecal,
sin otros signos clinicos sugestivos de EICH. Se brindo6
manejo con vancomicina oral por 10 dias con respuesta ini-
cial adecuada, aunque con una posterior recurrencia de los
sintomas, razén por la cual 2 meses después volvié a hospi-
talizarse. Se realizé un control endoscépico alto y bajo, en
el que se encontraron unicamente cicatrices de ulceras en
el colon con biopsias sugestivas de EICH grado 1/4 con
THQ negativa para CMV. Por la carga viral sérica positiva
para CMYV, se brind6 el manejo con valganciclovir oral con
mejorfa de sintomas digestivos. Finalmente, no fue claro si
las manifestaciones digestivas de la paciente correspondie-
ron a EICH o cambios por procesos infecciosos multiples.

DISCUSION

La EICH es una complicacion frecuente en pacientes lleva-
dos a trasplante alogénico de células madre. No obstante,
también se han reportado casos en pacientes llevados a
trasplante de células madre de tipo autdlogo, trasplante de
6rganos sélidos o después de transfusiones sanguineas”.
Existen dos variantes de la enfermedad: aguda y crénica.
Previamente se hacia distincién entre ambos tipos a partir
del momento de aparicién de la complicacién (aguda si se
presentaba dentro de los primeros 100 dias luego del tras-
plante); sin embargo, en el consenso de 2005 y ratificado en
el de 2014 de los National Institutes of Health (NIH) se esta-
blece que la diferencia entre ambos tipos se realiza con base
en criterios clinicos segtn el compromiso de los diferentes
érganos, en vez de una ventana especifica de tiempo®.

La EICH es un desorden multisistémico: los drganos
principalmente afectados son la piel, el TGI y el higado®),
y el compromiso digestivo es el més dificil de manejar y el
que se asocia con peor prondstico, pues representa la prin-
cipal causa de mortalidad relacionada con EICH*”. Los
principales factores de riesgo para EICH aguda incluyen
alto grado de disparidad en el complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMHC), presencia de leucemia mieloide
crénica, la edad del paciente y del donante, antecedente de
EICH aguda, el método de obtencién del injerto y discor-
dancia de sexo, principalmente cuando el receptor es mas-
culino y el donante es femenino®*).

La fisiopatologia de la EICH no esti completamente
dilucidada, se considera que el dafo tisular es mediado
principalmente por células T del donante y citocinas proin-
flamatorias(®. Inicia con una primera fase de lesién tisular,
resultado del régimen mieloablativo con quimiorradiote-
rapia previo al paso del injerto del donante, con posterior
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produccién de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucina (IL) 1,2y 6,
entre otras, que conducen a un incremento en la expresién
de moléculas de adhesion celular, moléculas coestimulan-
tes y antigenos del CMHC, lo que origina una activacién
de las células presentadoras de antigeno . Posteriormente,
se produce una activacion, proliferacion y diferenciacién
de las células T del donante hacia los subtipos Th1, T cito-
toxicos y Th17, que finalmente culmina con un efecto cito-
téxico con dafio tisular(V.

En el TGI, la desregulaciéon inmunitaria produce una
perturbacion en el epitelio intestinal, especificamente en
las células madre, de Paneth y caliciformes®; de hecho,
la gravedad histolégica en EICH intestinal se categoriza
segun el grado de dano alas criptas y se ha encontrado que
la preservacion de células de Paneth en las biopsias duo-
denales se correlaciona inversamente con la gravedad de la
enfermedad, respuesta al tratamiento y mortalidad relacio-
nada con el trasplante”). También se ha planteado que un
desbalance en la microbiota intestinal puede tener un rol
en el desarrollo de la EICH al existir una relacién entre el
sistema inmunitario innato y adaptativo con las bacterias
intestinales. Factores como el régimen mieloablativo pre-
vio al trasplante, el uso de antibiéticos de amplio espectro,
firmacos inmunosupresores y la adicién de linfocitos del
donante influyen en este desbalance(®”.

El diagnéstico de la variante aguda es clinico y los crite-
rios del consenso del NIH la subclasifican en una forma
clésica, con sintomatologia tipica dada por la aparicién de
un exantema maculopapular eritematoso, hepatitis coles-
tasica y sintomas del TGI como diarrea, ndusea, vémito y
dolor abdominal dentro de los 100 primeros dias después
del trasplante!'; o como una forma persistente, recurrente
o de inicio tardio cuando los sintomas tipicos se presentan
después de los 100 dias®. El diagnéstico se puede confir-
mar con un estudio histopatolégico de piel o del TGI®. La
EICH aguda puede afectar cualquier segmento del TGI,
usualmente de manera parcheada y las manifestaciones en
este sistema pueden ser muy sutiles e inespecificas, lo que
constituye un reto diagnéstico. En la orofaringe se puede
presentar con una mucositis que puede ser dificil de dife-
renciar de la inducida por el tratamiento mieloablativo,
aunque se espera que esta ultima se presente dentro de las 3
primeras semanas después del trasplante y, después de este
tiempo, podria ser explicado por EICH®.

El compromiso gastroduodenal se presenta con sintomas
leves e insidiosos como inapetencia, saciedad temprana,
dispepsia y pérdida de peso, lo que puede progresar hasta
emesis incesante, epigastralgia y sangrado digestivo®. Se
puede afectar también el intestino grueso y delgado, y la
diarrea es la manifestacién inicial, la cual suele presentarse 2
semanas después del trasplante(®. La diarrea por lo general

suele ser de tipo secretor y presenta una gravedad de hasta
varios litros al dia; a medida que progresa el proceso infla-
matorio, se puede producir una pérdida de proteinas por la
mucosa, esto genera deposiciones con moco y, finalmente,
sanguinolentas en el contexto de una denudacién completa
del epitelio, particularmente en el ileon®. La lesién de la
mucosa con pérdida de proteinas puede conducir a malab-
sorcién y malnutricién‘.

La variante crénica puede tener una presentacion mads
variada con compromiso a multiples drganos en los que se
incluyen pulmones, sistema hepatobiliar, sistema muscu-
loesquelético, TGI y pielV). El diagnéstico se realiza a partir
de la identificacion de signos y sintomas patognomonicos,
los cuales en caso de estar presentes son suficientes para el
diagndstico, como la poiquilodermia en la piel o estenosis en
el TGI™. Finalmente, también se describe un subtipo de la
variante crénica, la cual se caracteriza por presentar sintomas
tipicos de la variante aguda de manera simultinea; este sub-
tipo se conoce como sindrome de superposicién y conlleva un
peor prondstico que la variante crénica clésica'?.

Los estudios endoscopicos son pieza fundamental en
el estudio de la EICH. En general, tienen un buen rendi-
miento y son seguros, con bajas tasas de complicacién'V.
La presentacién de la EICH varia dependiendo de la
extension y gravedad, y puede ir desde zonas parcheadas
de mucosa con eritema leve y superficial hasta ulceracio-
nes con esfacelaciéon y denudacion completa de la mucosa
(Tabla 1). Usar técnicas endoscépicas con magnificacién
favorece la deteccién de cambios sutiles como acorta-
miento y reduccién en la cantidad de las vellosidades en el
duodeno e ileon"?. Desde el punto de vista histolégico, la
gravedad de los hallazgos va a estar definida por el grado
de apoptosis celular en las criptas, la presencia de necrosis
o, asi como en la endoscopia, la evidencia de denudacién
completa de la mucosa (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de Freiburg

Grado Hallazgo endoscopico

1 Mucosa normal

2 Eritema en parches

3 Lesiones aftoides o erosion focal

4 Erosiones confluentes, ulceracion o denudacion de la

mucosa

Modificado de ™.

Dado el amplio espectro de presentacién en el TGI, el
rendimiento de los estudios endoscopicos en el diagnds-
tico de la EICH es variable con sensibilidad y especificidad
de un 34 %-89 % y un 65 %-79 %, respectivamente, y con
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concordancia entre la endoscopia y la histologia, que puede
ser tan baja como el 38 %(1*'¥). Estos también se utilizan
para descartar otros diagnésticos diferenciales como ente-
ritis y colitis por micofenolato, infecciéon por gérmenes
como CMV, C. difficile o virus entéricos comunes (adeno-
virus, rotavirus, norovirus, entre otros). Particularmente
en el contexto de CMV, dadas las altas tasas de infeccion
en pacientes con trasplante de médula ésea (hasta 15 %) y
la importancia de su diagnéstico, se sugiere siempre en las
biopsias realizar estudio de IHQ o reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en tejido. De igual manera, la infec-
cién por C. difficile puede presentarse entre el 12 % y 27 %
en este grupo de pacientes, razén por la cual también es
importante descartarlo antes de considerar el diagndstico
de EICH". Se recomienda entonces siempre la toma de
biopsias, tanto de mucosa sana como de mucosa con cam-
bios inflamatorios®.

Tabla 2. Clasificacion de la gravedad

Grado Hallazgo patoldgico

1 Aumento de apoptosis en las criptas

2 Apoptosis con abscesos cripticos

3 Necrosis individual de criptas

4 Total de denudacion de la mucosa en areas

Modificado de®.

El rendimiento diagndstico de los estudios endoscépicos
con biopsias es variable: 67 %-80 % parala EGD, 58 %-80 %
para la rectosigmoidoscopia (RSC), 83 %-87 % para la colo-
noscopia, 87 %-100 % para la ileocolonoscopia y 92 %-93
% para la EGD con RSC'), Varios estudios sugieren que
la RSC con toma de biopsias del colon distal podria tener
mayor precisién en el diagnéstico de EICH aguda (82 %-95
%), porlo que se considera el estudio inicial de eleccién, ade-
mds por su facilidad para la preparacién y realizacién'?). Las
guias de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy
(ASGE) para el abordaje de la diarrea avalan esta recomen-
dacion y sugieren realizar EGD en los casos que la RSC no
demuestre diagndstico, o si se presentan sintomas digestivos
superiores'®). Otra gufa publicada por la misma sociedad
para la toma de muestras en endoscopia sugiere dos abor-
dajes: RSC con 4 biopsias de recto y colon izquierdo: si no
se obtiene diagnéstico, anadir EGD con biopsias de cuerpo,
antro y duodeno (4 en cada segmento); o ileocolonoscopia
con 4 biopsias de ileon distal, colon derecho, transverso,
izquierdo y rectosigmoide(!”). Es importante tener en cuenta
que en los casos en los que se sospeche de CMYV, realizar
solamente RSC podria ser insuficiente; serfa ideal realizar
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una colonoscopia completa. Al momento de la toma de
biopsias se deberdn evitar zonas con inflamacién muy grave,
por la dificultad en la interpretacion para el patélogo y para
reducir el riesgo de hematomas (en pacientes con trombo-
citopenia) e inclusive perforacién, particularmente en el
duodeno e ileon"". Se recomienda de igual manera el uso
de antibiéticos profilicticos en pacientes con conteo de
neutroéfilos < 500 células/pL.

Los hallazgos endoscépicos también pueden predecir la
respuesta al manejo con esteroides. En un estudio reciente
de 44 pacientes con EICH agudo, de los cuales el 45% fue
considerado corticorresistente, se encontré que la presencia
de hallazgos macroscopicos en el ileon, hallazgos histologi-
cos en el ileon y colon y la presencia de tejido de granula-
cidn en las biopsias fueron predictores de refractariedad ala
terapia con esteroides!?). En pacientes con falla terapéutica
ala primera linea de manejo se podria considerar repetir los
estudios endoscdpicos para reevaluar el estadio de la enfer-
medad, objetivar el grado de respuesta y descartar diagnos-
ticos diferenciales (hasta un 25 % de los pacientes con falla
terapéutica podria tener infecciéon por CMV en la segunda
revisién endoscépica)’. Finalmente, algunos estudios
pequeiios de pacientes con sospecha de EICH y cépsula
endoscépica han encontrado una alta sensibilidad (100 %)
y valor predictivo negativo (VPN). Los hallazgos, asi como
en los estudios convencionales, usualmente son parcheados
y van desde eritema hasta erosiones o ulceraciones®??. En
general, se recomienda su uso en pacientes con alta sospe-
cha de EICH y que por su condicién clinica no puedan tole-
rar la realizacion de estudios convencionales.

Elestdindar de manejo de la EICH eslos esteroides a dosis
altas, particularmente se recomienda el uso de metilpredni-
solona 1-2 mg/kg/dia en dosis divididas o prednisolona (1
mg/kg/dfa). En compromiso colénico por EICH se ha des-
crito el uso de budesénida MMX(©?*), La respuesta a la tera-
pia con esteroides es variable, y hasta un 31 %-57 % de los
pacientes puede ser corticorresistente®”. En pacientes con
sintomas digestivos graves se deberia suspender la ingesta
por via oral y brindar nutricién parenteral. Para sintomas
digestivos superiores se sugiere el uso de inhibidores de
la bomba de protones (IBP) y sucralfato. Se deberd evitar
el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y opid-
ceos, incluyendo la loperamida, dado el riesgo de sangrado
e {leo. Para el control de la diarrea se ha descrito el uso de
octreotida y colestiramina, pero se deberdn tener en cuenta
potenciales efectos adversos y el riesgo de alteracién en la

absorcién de otros medicamentos%29),

CONCLUSION

Enlos tres casos presentados encontramos el amplio espectro
de presentacién de la EICH, desde sintomas y cambios leves
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en la mucosa, dados por eritema y erosiones, hasta sintomas
graves, como sangrado, diarrea de dificil manejo y cambios
extensos en el intestino con denudacién de la mucosa y atro-
fia grave en el intestino delgado. Encontramos utilidad al uso
de la magnificacién, particularmente en el intestino delgado,
donde hubo una correlacién significativa entre la endosco-
pia y las biopsias, con respecto a la atrofia. Se debe tener en
cuenta el riesgo de complicaciones asociadas con los proce-
dimientos endoscépicos, particularmente sangrado y per-
foracién, que, aunque no se presentaron en nuestros casos,
hubo algunos signos como hematomas submucosos con las
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