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♦SECCIÓN EVIDENCIAS

Correspondencia: Emiliano Rossi
Correo electrónico: emiliano.rossi@hospitalitaliano.org.ar

Una revisión sistemática utiliza métodos explícitos y 
documentados, para reunir y sintetizar los hallazgos de 
estudios con el objetivo de responder una pregunta de 
investigación claramente formulada.1

Las revisiones sistemáticas cumplen distintas funcio-
nes, entre las que se encuentran: a) proporcionar una sín-
tesis del conocimiento actual en un campo disciplinar, 
permitiendo identificar futuras prioridades de investiga-
ción, b) abordar preguntas que de otro modo no podrían 
ser respondidas por estudios individuales, c) identificar 
en la investigación problemas que deben corregirse en fu-
turos estudios, y d) generar o evaluar teorías sobre cómo 
o por qué ocurren los fenómenos.2

La publicación de revisiones sistemáticas ha crecido 
exponencialmente en las últimas décadas. Si bien son 
consideradas evidencia de alta calidad, están sujetas a 

sesgos y errores. Por este motivo, distintas organizacio-
nes, entre ellas la Colaboración Cochrane, han elaborado 
guías metodológicas para mejorar la calidad.1, 3, 4

El proceso de realizar una revisión sistemática involu-
cra una serie de pasos, que han sido detalladamente des-
critos por Muka y col.5

	 1) Definir la pregunta de investigación. Antes de 
comenzar debe establecerse el propósito de la revisión 
y plantear claramente la pregunta de investigación. En 
caso de estudios de intervención, emplear la metodología 
PICO ayudará a definir claramente la población (P) in-
cluida, la intervención (I) evaluada, el comparador (C) de 
dicha intervención y los resultados (outcomes) obtenidos.

	 2) Establecer el equipo de trabajo. El grupo debe 
tener miembros con habilidades en la realización de bús-
quedas bibliográficas y metodología de la investigación, y 
conocimiento del área disciplinar.

	 3) Definir las estrategias de búsqueda. Una bús-
queda exhaustiva es la base de una revisión sistemática. 
Las estrategias de búsqueda deben escribirse y ejecutarse 
en diferentes bases de datos en línea, para recuperar los 
estudios potencialmente elegibles. Las búsquedas inade-
cuadas pueden implicar no incluir artículos relevantes, 
lo que llevará a sesgar los resultados. En este sentido, las 
búsquedas deben realizarse en múltiples bases de datos 
(por ej., MEDLINE, Embase, Google Scholar, Cochrane 
CENTRAL, etcétera).

	 4) Definir los criterios de selección. Los criterios de 
selección sirven de guía a los revisores y permiten identi-

Introducción a las revisiones sistemáticas y 
metaanálisis

Emiliano Rossi

Médico cardiólogo. Departamento de Investigación. Hospital Italiano de Buenos Aires. 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Argentina.
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ficar los estudios relevantes durante el proceso de tamizaje 
de artículos. Estos deben tener en cuenta el diseño del 
estudio, la población incluida, la exposición de interés, 
los resultados y la metodología de análisis.

	 5) Diseñar los formularios de recolección de datos. 
La extracción de los datos desde los estudios primarios es 
una etapa clave, para lo que deben utilizarse formularios 
estandarizados. Deben registrarse las características gene-
rales del estudio, las de la población incluida, las exposi-
ciones, los métodos empleados y los resultados.

	 6) Escribir y registrar el protocolo de la revisión. 
El protocolo debe contener la pregunta de investigación 
y los objetivos de la revisión, los criterios de inclusión y 
exclusión, las estrategias de búsqueda y el plan de análisis. 
Para favorecer la transparencia es recomendable que la re-
visión se registre antes de su realización en una plataforma 
de acceso público, como Prospero (https://www.crd.york.
ac.uk/PROSPERO/).

	 7) Ejecutar las estrategias de búsqueda. Las estrate-
gias de búsqueda aplicadas en cada base de datos deben 
ser documentadas para permitir su reproducibilidad.

	 8) Recolectar todas las referencias y resúmenes. 
Esta recopilación debe hacerse en un único archivo.

	 9) Eliminar las citas duplicadas.

	 10) Revisar los títulos y los resúmenes de los artí-
culos encontrados. Dos revisores trabajando en forma 
independiente deben evaluar la relevancia de cada cita 
y hacer la selección siguiendo los criterios de inclusión 
previamente establecidos. El proceso de gestión de citas 
durante la revisión puede ser bastante engorroso, por lo 
que se recomienda utilizar aplicaciones específicas (por 
ej., Covidence, EPPI-Reviewer, CADIMA, etcétera).

	 11) Seleccionar las citas a incluir. Se compara el 
listado de citas seleccionadas por cada revisor y se inclu-
yen aquellas coincidentes. En caso de discordancia, esta 
se puede resolver mediante el consenso entre ambos o la 
intervención de un tercer revisor.

	 12) Recuperar los textos completos de los artículos 
y evaluar sus criterios de inclusión. Una vez obtenido el 
texto completo de los artículos seleccionados, ya sea a tra-
vés de una biblioteca institucional local, una online o por 
pedido directo a los autores, dos revisores independientes 
deben evaluar si el artículo cumple con los criterios de 
inclusión establecidos. En caso de discrepancia entre los 
revisores, se aplica un procedimiento semejante al paso 
anterior. En este paso deben registrarse los motivos de 
exclusión de cada artículo.

	 13) Contactar a expertos temáticos. Es recomenda-
ble contactar a expertos en el área temática de estudio, 

con el objetivo de identificar estudios perdidos, recuperar 
datos relevantes no publicados en forma completa o recal-
cular alguna medida de resumen necesaria.

	 14) Buscar referencias adicionales. Las referen-
cias de los artículos seleccionados deben ser revisadas en 
búsqueda de algún artículo relevante que no haya sido 
identificado en la búsqueda inicial. También, se pueden 
buscar los artículos que citan a los artículos ya incluidos. 
Se requiere otra ronda de revisión de la relevancia de las 
nuevas citas, selección de las coincidentes, recuperación 
de los textos completos y evaluación de su elegibilidad.

	 15) Realizar el diagrama de flujo. Debe realizarse un 
diagrama de flujo en el que se detallen el número de citas 
relevantes encontradas a través de las búsquedas en bases 
de datos, las recomendaciones de expertos y las referencias 
adicionales; el número de estudios excluidos durante la 
evaluación del título y el resumen; el número de textos 
completos evaluados, y las razones de su exclusión.

	 16) Recolectar la información. Una vez identifica-
dos los artículos a incluir en la revisión, se debe extraer 
la información de cada uno utilizando el formulario pre-
viamente definido. Este paso debe ser realizado por dos 
revisores en forma independiente.

	 17) Evaluar la calidad de los estudios y su riesgo 
de sesgos. En este proceso también intervienen dos re-
visores. Se debe considerar en cada estudio primario el 
riesgo de presentar distintos tipos de sesgos. Para ello 
existen herramientas como RoB-2 para ensayos clínicos, 
ROBINS-1 para estudios de intervención no aleatoriza-
dos, Newcastle-Ottawa Scale para estudios observaciona-
les prospectivos, QUADAS-2 para precisión de estudios 
diagnósticos, QUIPS para factores pronósticos y PRO-
BAST para estudios de desarrollo, validación o actuali-
zación de modelos predictivos. La calidad de la evidencia 
de los estudios incluidos debe ser reportada e interpretada 
para permitir al lector evaluar cuán confiables son las con-
clusiones alcanzadas.

	 18) Preparar la base de datos para el análisis. La 
información recabada de cada estudio debe ser preparada 
para permitir realizar su síntesis descriptiva o un metaa-
nálisis.

	 19) Elaborar la síntesis descriptiva. Deben descri-
birse los estudios incluidos mediante tablas en las que se 
mencionen el autor, el año, el lugar de realización, las 
características de la población incluida, las exposiciones 
o intervenciones y los resultados observados. En caso de 
que no sea posible realizar un metaanálisis, se debe men-
cionar la dirección y el tamaño del efecto observado y su 
consistencia entre los distintos estudios.

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
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	 20) Metaanalizar. El metaanálisis es una técnica es-
tadística utilizada para sintetizar los resultados cuando las 
estimaciones de efecto de los estudios y sus varianzas es-
tán disponibles, lo que genera un resumen cuantitativo de 
los resultados.2 Sus ventajas potenciales son: 1) mejorar 
la precisión, ya que la combinación de diferentes estu-
dios incrementa el tamaño muestral permitiendo alcanzar 
mayor poder estadístico, 2) responder preguntas no plan-
teadas por los estudios individuales al permitir investigar 
la consistencia del efecto en un amplio rango de pobla-
ciones e intervenciones, y 3) dirimir controversias surgi-
das de estudios aparentemente contradictorios, o generar 
nuevas hipótesis.1

El procedimiento más utilizado en un metaanálisis es 
el método de la inversa de la varianza. En él, el peso dado 
a cada estudio es ponderado por la inversa de su varianza 
(1/error estándar).2 Por lo tanto, los estudios más gran-
des, que tienen errores estándar más pequeños, tendrán 
más peso que los estudios más pequeños, que tienen erro-
res estándar más grandes. Como consecuencia, se mini-
miza la imprecisión de la estimación del efecto agrupado.1

Los resultados de un metaanálisis se grafican median-
te un diagrama llamado forest plot. En él se muestran las 
estimaciones del efecto, con sus intervalos de confianza, 
tanto de los estudios individuales como del global.1 La 
variabilidad en los efectos de la intervención evaluada 
en los diferentes estudios se denomina heterogeneidad 
estadística y es consecuencia de la diversidad clínica y/o 
metodológica. La diversidad clínica es la variabilidad en 
los participantes, las intervenciones y los resultados estu-
diados. La diversidad metodológica es la variabilidad en 
el diseño del estudio, las herramientas de medición de 
resultados y el riesgo de sesgos.1

La decisión de combinar los hallazgos de distintos es-
tudios mediante un metaanálisis depende del grado de 
heterogeneidad encontrado. Si existe una variación con-
siderable, especialmente si hay inconsistencia en la direc-
ción del efecto, puede ser engañoso citar un valor prome-
dio de este.1

Es importante usar los mismos estimadores y estan-
darizar su definición y codificación en todos los estudios 
incluidos. La heterogeneidad estadística puede ser eva-
luada mediante distintos métodos, de los cuales los más 
utilizados son el test Q de Cochrane y el I2 de Higgings.

Existen distintos paquetes de software que permiten 
realizar un metaanálisis (por ej., RevMan, Metafor, Stata, 
MetaXL, etcétera).

	 21) Explorar la heterogeneidad. El análisis de sub-
grupos, que debe estar predefinido en el protocolo del 
metaanálisis, permite explorar las fuentes de heterogenei-
dad. El análisis de metarregresión puede ser usado para 

explorar si la heterogeneidad observada se debe a una 
característica determinada del estudio. Hay que tener en 
cuenta la heterogeneidad al interpretar los resultados.

22) Evaluar la existencia de sesgos de publicación. El 
sesgo de publicación se origina cuando la decisión de pu-
blicar un estudio se asocia con su resultado. Es conocido 
que existe una tendencia a no publicar estudios con re-
sultados negativos. Este sesgo puede detectarse mediante 
asimetrías en el funnel plot (gráfico de embudo) y el test 
de Egger.

23) Evaluar la calidad de la evidencia. La calidad de la 
evidencia para cada resultado de la revisión sistemática se 
evalúa utilizando las guías GRADE. Los ensayos clínicos 
comienzan con la graduación más alta y los estudios ob-
servacionales, con la más baja. Se disminuye la valoración 
considerando las limitaciones del estudio, los sesgos de 
publicación y la inconsistencia de los resultados y esta se 
aumenta teniendo en cuenta si la magnitud del efecto es 
grande y si existe un fenómeno dosis-respuesta.

24) Publicar la revisión. Existen guías metodológicas 
que recomiendan cómo preparar de forma transparente, 
completa y precisa una revisión sistemática para su publi-
cación. Estas también permiten a los lectores evaluar la 
adecuación de los métodos empleados y la confiabilidad 
de los resultados obtenidos.2

Considerar si se cumplieron los pasos necesarios en 
la elaboración de una revisión sistemática nos permitirá 
como lectores valorar adecuadamente su calidad.
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A systematic review uses explicit and documented 
methods to collect and synthesize the findings of studies 
with the aim of answering a clearly formulated research 
question.1

Systematic reviews have several functions, including: 
a) providing a synthesis of current knowledge in a dis-
ciplinary field, allowing the identification of future re-
search priorities, b) addressing questions that could not 
otherwise be answered by individual studies, c) identify-
ing research problems that should be addressed in future 
studies and d) generating or evaluating theories about 
how or why the phenomena occur.2

The publication of systematic reviews has grown 
exponentially in the last decades. Although they are 

considered high quality evidence, they are subject to bi-
ases and errors. For this reason, several organizations, 
including the Cochrane Collaboration, have developed 
methodological guides to improve quality.1, 3, 4

The process of conducting a systematic review in-
volves a number of steps, which have been described in 
detail by Muka et al.5

1) Define the research question. Before beginning, 
the purpose of the review should be established and the 
research question should be clearly stated. In the case of 
intervention studies, using the PICO methodology will 
help to clearly define the population (P) included, the 
intervention (I) evaluated, the comparator (C), and the 
results (outcomes) obtained.

2) Establish the work team. The group should have 
members with skills in conducting literature searches 
and research methodology, and knowledge of the dis-
ciplinary area.

3) Define search strategies. A comprehensive search 
is the basis of a systematic review. Search strategies need 
to be written and run on different online databases to 
retrieve potentially eligible studies. Inadequate searches 
may mean not including relevant articles, which will lead 
to biased results. In this regard, searches must be carried 
out in multiple databases (e.g., MEDLINE, Embase, 
Google Scholar, Cochrane CENTRAL, etc.).

4) Define selection criteria. The selection criteria 
serve as a guide for reviewers and allow relevant studies 
to be identified during the article screening process. They 
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should take into account the study design, the popula-
tion included, the exposure of interest, the results and the 
analysis methodology.

5) Design the data collection forms. Data ex-
traction from primary studies is a key stage, and stan-
dardized forms must be used for this purpose. The 
general characteristics of the study, the included popu-
lation, the exposures, the methods used and the results 
must be recorded.

6) Write and record the review protocol. The 
protocol must contain the research question and the 
objectives of the review, the inclusion and exclusion 
criteria, the search strategies, and the analysis plan. To 
promote transparency, it is recommended that the re-
view is registered before it is carried out on a public ac-
cess platform such as Prospero (http://www.crd.york.
ac.uk/PROSPERO).

7) Execute the search strategies. The search strat-
egies applied in each database must be documented to 
allow their reproducibility.

8) Collect all references and abstracts. This collec-
tion must be done in a single file.

9) Remove duplicate quotes

10) Review the titles and abstracts of the articles 
found. Two reviewers working independently must as-
sess the relevance of each citation and make the selection 
following the previously established inclusion criteria. 
The process of citation management during the review 
can be quite cumbersome, so the use of specific applica-
tions (e.g., Covidence, EPPI- Reviewer, CADIMA, etc.) 
is recommended.

11) Select the quotes to be included. The list of ci-
tations selected by each reviewer is compared and those 
that coincide are included. In case of disagreement, this 
can be resolved by consensus between two reviewers or by 
the intervention of a third reviewer.

12) Retrieve the full texts of the articles and eval-
uate their inclusion criteria. Once the full text of the 
selected articles has been obtained, either through a 
local institutional library, an online library or by di-
rect request to the authors, two independent reviewers 
must assess whether the article meets the established 
inclusion criteria. In case of discrepancy between the 
reviewers, a procedure similar to the previous step is 
applied. In this step, the reasons for exclusion of each 
article have to be recorded.

13) Contact thematic experts. It is advisable to 
contact experts in the thematic area of study, in order 
to identify missing studies, retrieve relevant data not 
published in full or recalculate any necessary summary 
measure.

14) Look for additional references. The references 
of the selected articles should be reviewed in search of 
any relevant article that was not identified in the initial 
search. Also, articles that cite articles already included can 
be searched. Another round of checking the relevance of 
new citations, selecting the matching ones, retrieval of 
full text and evaluation of their eligibility is required.

15) Make the flowchart. A flowchart should be made 
detailing the number of relevant citations found through 
database searches, expert recommendations, and addi-
tional references; the number of studies excluded during  
title and abstract evaluation; the number of full texts eval-
uated, and the reasons for their exclusion.

16) Collect the information. Once the articles to be 
included in the review have been identified, the infor-
mation must be extracted from each one using the previ-
ously defined form. This step should be performed inde-
pendently by two reviewers.

17) Evaluate the quality of the studies and their risk 
of bias. Two reviewers are also involved in this process. 
The risk of presenting different types of biases should be 
considered in each primary study. For this purpose, there 
are tools such as RoB-2 for clinical trials, ROBINS-1 for 
non-randomized intervention studies, Newcastle-Ottawa 
Scale for prospective observational studies, QUADAS-2 
for the precision of diagnostic studies, QUIPS for prog-
nostic factors and PROBAST for studies to develop, vali-
date or update predictive models. The quality of evidence 
from the included studies should be reported and inter-
preted to allow the reader to assess how reliable the con-
clusions reached are.

18) Prepare the database for analysis. The informa-
tion collected from each study must be prepared to allow 
its descriptive synthesis or meta-analysis to be carried out.

19) Prepare the descriptive synthesis. The included 
studies should be described by means of tables in which 
the author, year, place, characteristics of the included 
population, exposures or interventions and observed re-
sults are mentioned. If it is not possible to carry out a 
meta-analysis, the direction and size of the effect observed 
and its consistency between the different studies should 
be mentioned.

20) To meta-analyze. Meta-analysis is a statistical 
technique used to synthesize results when the effect es-
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timates from the studies and their variances are avail-
able, generating a quantitative summary of the results.2 
Its potential advantages are 1) to improve precision, 
since the combination of different studies increases the 
sample size allowing for greater statistical power to be 
achieved, 2) to answer questions not raised by individ-
ual studies by making it possible to investigate the con-
sistency of the effect in a wide range of populations and 
interventions, and 3) to resolve controversies arising 
from apparently contradictory studies, or to generate 
new hypotheses.1

The most widely used procedure in a meta-analysis 
is the inverse variance method. In it, the weight given 
to each study is weighted by the inverse of its variance 
(1/standard error2). Therefore, larger studies, which 
have smaller standard errors, will carry more weight 
than smaller studies, which have larger standard errors. 
As a consequence, the imprecision of the estimate of the 
pooled effect is minimized.1

Meta-analysis results are presented in a diagram 
called a forest plot. It shows the effect estimates, with 
their confidence intervals, both for the individual stud-
ies and for the overall study.1 The variability in the 
effects of the intervention evaluated in the different 
studies is called statistical heterogeneity and is a con-
sequence of clinical and/or methodological diversity. 
Clinical diversity is the variability in the participants, 
interventions, and outcomes studied. Methodological 
diversity is the variability in study design, outcome 
measurement tools, and risk of bias.1

The decision to combine findings from different 
studies through meta-analysis depends on the degree of 
heterogeneity found. If there is considerable variation, 
especially if there is inconsistency in the direction of the 
effect, it can be misleading to quote an average value for 
this effect.1

It is important to use the same estimators and to stan-
dardize their definition and coding across all included 
studies. Statistical heterogeneity can be assessed by dif-
ferent methods, of which the most widely used are the 
Cochrane’s Q test and the Higgins’ I2.

There are different software packages that allow me-
ta-analysis to be performed (e. g. RevMan, Metafor, Sta-
ta, MetaXL, etc.)

21) Explore heterogeneity. Subgroup analysis, 
which should be predefined in the meta-analysis proto-
col, allows the sources of heterogeneity to be explored. 
Meta-regression analysis can be used to explore whether 
the observed heterogeneity is due to a given study char-
acteristic. Heterogeneity should be taken into account 
when interpreting the results.

22) Evaluate the existence of publication biases. 
Publication bias occurs when the decision to publish a 
study is associated with its result. It is known that there 
is a tendency not to publish studies with negative results. 
This bias can be detected by means of asymmetries in the 
funnel plot and the Egger test.

23) Evaluate the quality of the evidence. The quality 
of the evidence for each outcome of the systematic review 
is assessed using the GRADE guidelines. Clinical trials 
start with the highest ranking and observational studies 
with the lowest. The assessment is lowered by considering 
study limitations, publication biases and inconsistency of 
results and is increased by considering if the magnitude 
of the effect is large and if there is a dose-response phe-
nomenon.

24) Publish the review. There are methodological 
guidelines that recommend how to prepare a systematic 
review for publication in a transparent, complete and ac-
curate way. These also allow readers to assess the adequa-
cy of the methods used and the reliability of the results 
obtained.2

Considering if the necessary steps were followed in the 
elaboration of a systematic review will allow us to assess 
its quality.
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La desnutrición y la sarcopenia se presentan con fre-
cuencia en los pacientes con cirrosis hepática. Se estima 
una prevalencia entre el 23% y el 60%, que puede ser 
aún mayor en los pacientes en lista de espera de trasplante 
hepático. Ambas condiciones se asocian con una mayor 
tasa de complicaciones y son predictoras independientes 
de menor sobrevida.1

La etiología de la desnutrición/sarcopenia en la cirro-
sis hepática es multifactorial y resulta de la combinación 
de alteraciones en la ingesta y en la digestión, absorción y 
metabolismo de los nutrientes. La ingesta dietética defi-
ciente puede ser consecuencia de síntomas gastrointesti-
nales, anorexia, disgeusia, ayunos prolongados y prescrip-
ciones dietéticas inadecuadas. La malabsorción podría 
ser secundaria a la hipertensión portal o a enfermedades 

colestásicas. Sin embargo, la alteración en el metabolis-
mo de los macronutrientes es un mecanismo central que 
contribuye de forma significativa a la desnutrición, ya que 
la resistencia periférica a la insulina y la reducción de los 
depósitos de glucógeno hepático promueven la gluco-
neogénesis precoz, conduciendo al catabolismo proteico 
y lipídico. Esto puede ocurrir ante un ayuno nocturno 
corto y asemejarse al estado catabólico de sujetos sanos 
sometidos a 2-3 días de inanición.2

Hasta hace menos de un año no había datos naciona-
les publicados sobre la prevalencia de desnutrición/sarco-
penia en la cirrosis hepática.

Recientemente se han publicado dos investigaciones 
realizadas en dos centros hospitalarios de la Ciudad de 
Buenos Aires. El primero fue el trabajo de González A. 
y Veissetes D., un estudio de corte transversal realizado 
en el Hospital de Gastroenterología Dr. Carlos Bonorino 
Udaondo. Se incluyeron 129 pacientes internados, de los 
cuales el 88,4% tuvo un score de Child Pugh (CP) B o 
C. Se evaluó el estado nutricional mediante la herramien-
ta Royal Free Hospital-Global Assessment (RFH-GA) y la 
fuerza muscular mediante la fuerza de agarre, utilizando 
la dinamometría. Un 42% de la muestra tuvo desnutri-
ción y 37,2% obtuvo valores bajos en la dinamometría. 
Se halló una asociación significativa entre el estado nutri-
cional/fuerza de agarre y el score de CP, así como entre 
el estado nutricional y la fuerza de agarre. Con respecto a 
las complicaciones, fueron asociaciones estadísticamente 
significativas: una baja fuerza de agarre con encefalopatía 
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hepática; el sexo masculino, la malnutrición y un CP B-C 
con ascitis y el sexo masculino y la malnutrición con peri-
tonitis bacteriana espontánea (PBE).3

Por su parte, el trabajo de Gutiérrez MC. y col., es un 
estudio observacional realizado en el Hospital de Clínicas 
José de San Martín. Se incluyeron 436 pacientes ambula-
torios o internados, el 69,3% tuvo CP A y el 12, 8 % un 
score de MELD ≥ 15 puntos. Se evaluó el estado nutri-
cional mediante la valoración global subjetiva (VGS) y la 
antropometría. El 49,5% de los pacientes presento algún 
grado de malnutrición por VGS y el 26,1% por antropo-
metría. Hubo una asociación significativa entre el score 
MELD y la detección de desnutrición por antropometría 
y VGS (p < 0,0001). Los pacientes con algún grado de 
desnutrición presentaron mayor frecuencia de complica-
ciones como ascitis, PBE, encefalopatía portosistémica y 
otras infecciones bacterianas.4

En cuanto a la evaluación nutricional, muchas de las 
herramientas utilizadas habitualmente, como el Índice de 
Masa Corporal (IMC), no son adecuadas para ser utiliza-
das de forma aislada, debido a que no detectan cambios 
en la composición corporal y sus resultados pueden verse 
alterados por la presencia de ascitis o edemas. En el tra-
bajo de Gutiérrez MC. y col. se destaca que, al calcular el 
IMC en 313 pacientes sin ascitis y edemas, solo el 6,7% 
presentó bajo peso.4

Según las guías de práctica clínica de la Asociación 
Europea para el Estudio del Hígado (EASL, por sus siglas 
en inglés), una valoración nutricional detallada incluye la 
evaluación de la masa muscular, herramientas de evalua-
ción nutricional global y una evaluación minuciosa de la 
ingesta dietética.5

Para la medición de la masa muscular, si bien el patrón 
de oro es la tomografía computada a nivel de la tercera 
vértebra lumbar, en la práctica clínica se suele utilizar la 
antropometría mediante el cálculo de la circunferencia 
media muscular del brazo (CMMB). Sin embargo, la 
sarcopenia incluye la depleción tanto de la masa como 
de la función muscular. Debido a que recientemente se 
observó una mayor asociación entre la función muscular 
y la morbimortalidad, las guías de práctica clínica para 
la evaluación de sarcopenia se centran en la medición de 
esta última.6

Para la evaluación nutricional global, las guías men-
cionadas recomiendan la herramienta RFH-GA, ya que 
es específica para pacientes con hepatopatía crónica, pre-
senta buena correlación con otras mediciones de compo-
sición corporal y es predictora de complicaciones post-
trasplante hepático y sobrevida. La misma utiliza para el 
diagnóstico la combinación del IMC (utilizando el peso 
seco), la CMMB y la ingesta dietética.5

El trabajo de Gutiérrez MC. y col. utilizó una com-
binación de VGS con antropometría (pliegue tricipital y 

CMMB para evaluar masa grasa y muscular respectiva-
mente), ya que al momento de la recolección de la mues-
tra aún no había guías de práctica clínica y el patrón de oro 
era la VGS.4 La VGS comprende la integración de datos 
de la historia clínica, cambios de peso y de la ingesta, pre-
sencia de síntomas gastrointestinales, capacidad funcional 
y examen físico del paciente.7 Tiene como limitación una 
correlación baja con otras mediciones objetivas de la eva-
luación nutricional y subvalora la pérdida de masa mus-
cular en esta población, por lo que debería ser utilizada 
junto con la antropometría.8-9

Más allá de los métodos utilizados, las diferentes guías 
y la mayoría de las publicaciones coinciden en la impor-
tancia de realizar una evaluación nutricional completa 
que incluya parámetros objetivos y subjetivos.

Es importante contemplar que la desnutrición/sar-
copenia suele ser más evidente en pacientes con cirrosis 
descompensada que en aquellos compensados. En el tra-
bajo de Gutiérrez MC. y col., se destaca que el 69,3% 
tuvo un score de CP A y la prevalencia de desnutrición 
en esta categoría fue del 20,5% según la antropometría 
y del 36,1% según VGS.4 Estos datos son de relevancia 
ya que, en esta categoría de CP, el diagnóstico precoz de 
la desnutrición y el inicio de un tratamiento nutricional 
oportuno que intente revertirla podrían tener un impacto 
beneficioso en el pronóstico.

Teniendo en cuenta este escenario, cabe destacar que 
históricamente se ha sometido a estos pacientes a múlti-
ples restricciones alimentarias, desde dietas hipoproteicas 
en aquellos con encefalopatía, restricciones severas de sodio 
en el síndrome ascítico edematoso, hasta la prescripción en 
la práctica clínica de la dieta denominada “hepatoprotec-
tora”. Esta última, si bien no hay referencias bibliográficas, 
consiste en una dieta hipograsa, de fácil digestión y que eli-
mina alimentos específicos. Este tipo de intervenciones no 
solo carecen de evidencia científica sino que empeoran el 
estado nutricional de los pacientes, lo cual es preocupante 
a la luz de los datos mostrados con anterioridad.

Los trabajos publicados mencionados previamente 
demuestran que en nuestro medio se puede realizar in-
vestigación de buena calidad sobre nutrición en gastroen-
terología y hepatología. La realización de nuevos trabajos 
de investigación que aporten este tipo de información es 
de especial importancia para tomar decisiones basadas en 
una mejor evidencia.
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Resumen

La amplia mayoría de las lesiones focales benignas en el hí-
gado son incidentalmente descubiertas en evaluaciones rea-
lizadas en diferentes escenarios clínicos. Dichas detecciones 
se han incrementado como consecuencia del progreso de la 
tecnología y con relación al empleo cada vez más frecuente de 
los diferentes métodos por imágenes. Los hallazgos de imáge-
nes focales plantean dilemas diagnósticos y, por consiguiente, 
el desafío de cómo manejarlos. En esta revisión se analizarán 
las lesiones benignas más frecuentes del hígado y su aspecto en 
las diversas técnicas de imágenes. Además, se pondrá énfasis 
en las características que ayudan a acotar el diagnóstico dife-
rencial para luego sugerir un diagnóstico específico.

Palabras claves. Lesiones focales hepáticas benignas, he-
mangioma hepático, hiperplasia nodular focal, adenoma 
hepatocelular, imágenes, tomografía computada, resonancia 
magnética.

Benign Lesions Located in the Liver 
from an Imaging Perspective

Summary

The vast majority of benign focal liver lesions are inciden-
tally discovered in imaging exams performed in a variety of 
clinical scenarios. Such detection has increased as a result of 
technological progress and in the increasingly frequent use 
of different imaging methods. Focal imaging findings pose 
diagnostic dilemmas, and therefore, the consequent chal-
lenge of how to treat them. This review will analyze the most 
frequent benign focal liver lesions and their appearance on 
different imaging techniques. Moreover, emphasis will be 
placed on the characteristics that help to narrow the differ-
ential diagnosis and eventually suggest a specific diagnosis.

Keywords. Benign hepatic focal lesions, hepatic hemangio-
ma, focal nodular hyperplasia, hepatocellular adenoma, im-
aging, computed tomography, magnetic resonance.

Abreviaturas
TCMC: Tomografía computada multicorte.
RM: Resonancia magnética.
OATP: Sigla en inglés de proteínas transportadoras de anio-
nes orgánicos.
PET: Sigla en inglés de tomografía por emisión de positrones.
19F-FDG: Fluorodesoxiglucosa.
HNF: Hiperplasia nodular focal.
TC: Tomografía computada.
ADC: Sigla en inglés de coeficiente de difusión aparente.
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CHE: Contraste hepatoespecifico.
CHC: Carcinoma hepatocelular.
AHC: Adenoma hepatocelular.
AHCI: Adenoma hepatocelular inflamatorio.
ACO: Anticonceptivos orales.

Introducción

Existen diferentes modalidades diagnósticas para la 
evaluación de las lesiones hepáticas benignas. Cada mo-
dalidad diagnóstica tiene sus indicaciones y contraindica-
ciones, sus ventajas y desventajas. Es fundamental cono-
cer en detalle cada una de las técnicas para poder realizar 
una selección de manera juiciosa y arribar a un diagnósti-
co de la manera menos invasiva y más costo-efectiva.

Técnicas de imágenes

Si bien la ecografía sobresale por ser una técnica de 
bajo costo, estar disponible y ser inocua, tiene algunas 
limitaciones. Esto tiene que ver fundamentalmente con 
su dependencia del biotipo del paciente y del operador. 
El desarrollo y el empleo del contraste ecográfico per-
miten evaluar la presencia o la ausencia de realce, como 
así también la valoración de su patrón morfológico y 
hemodinámico. Sin embargo, su aplicación clínica es 
variable en diferentes partes del mundo, por otra parte, 
estos contrastes no están disponibles comercialmente en 
muchos países. Asimismo, la modalidad de exploración 
inherente a la ecografía limita la evaluación simultánea 
de lesiones múltiples.

La TCMC es una técnica que está ampliamente dis-
ponible y es efectiva en términos de sensibilidad en virtud 
de una exquisita resolución espacial. Entre sus desventa-
jas se destaca el uso de radiación ionizante y la necesidad 
de contraste yodado por vía endovenosa. Asimismo, su 
capacidad para tipicar la textura intrínseca de la lesión es 
inferior a la ofrecida por la RM.

La RM es la técnica favorita por su inocuidad y la 
resolución de las imágenes. Ofrece información basada 
en múltiples parámetros tisulares y aporta, de esta ma-
nera, biomarcadores subrogantes que permiten sugerir 
diagnósticos probables y, en muchos casos, específicos, 
con mayor grado de confianza por parte del intérprete 
experimentado. Por ejemplo, la inclusión de secuencias 
específicas para la detección de lípidos intravóxel, como 
las secuencias T1 eco de gradiente dual (en fase y fuera 
de fase) o Dixon, permite reconocer en forma específi-
ca la presencia de grasa microscópica (citoplasmática), 
mientras que las secuencias con supresión grasa clásicas 
demuestran grasa macroscópica. La secuencia de difusión 
evalúa el movimiento a escala microscópica de molécu-

las de agua en los tejidos y ofrece, de esta manera, infor-
mación cualitativa y cuantitativa que refleja celularidad 
(a mayor densidad celular menor grado de difusión). Por 
otra parte, el empleo de contraste hepatoespecífico (ácido 
gadoxético) permite confirmar o descartar la naturaleza 
hepatocelular de una lesión a partir de la presencia de 
proteínas transportadoras de aniones orgánicos específi-
cos del hepatocito normal (OATP B1 y OATP B3), así 
como su diferenciación y la presencia de sistema biliar 
funcional intralesional.

La evaluación con PET con 19F-FDG, ya sea en equi-
pos hibridos con tomografia computada o RM, no tiene 
un rol en la evaluación y caracterización de nódulos he-
páticos, y la gran mayoría de las lesiones benignas no di-
fieren en el metabolismo de la glucosa con respecto al pa-
rénquima normal, con el consiguiente hipometabolismo. 
Incluso, pueden manifestarse como defectos fotopénicos, 
como es el caso de los hemangiomas o los quistes.

Lesiones relevantes en la práctica diaria

A continuación, se describen las lesiones benignas más 
frecuentes y relevantes en la práctica diaria. Las lesiones 
de naturaleza quística no están incluidas en la revisión 
del tema dado que, en su mayoría, no suelen plantear un 
problema diagnóstico. La discusión se enfocará en el hí-
gado sano, que es el contexto en el que suelen observarse 
estas lesiones, aunque también se han descripto nódulos 
similares a la HNF en pacientes con cirrosis.

Hemangioma
El hemangioma es la lesión hepática benigna más fre-

cuente (después de los quistes simples) y a menudo es 
múltiple. Es una lesión vascular benigna formada por 
estructuras vasculares inmersas en un estroma conectivo. 
Como casi todas las lesiones hepáticas, es irrigada me-
diante ramas de la arteria hepática, tiene flujo interno len-
to y carece de shunts arteriovenosos o de vasos de neofor-
mación. Cuando los hemangiomas son de mayor tamaño 
suelen presentar una heterogeneidad central producto de 
la presencia de fibrosis, hialinización o trombosis. De di-
chas características surge el aspecto que presentan en las 
imágenes. En ecografía suelen ser hiperecogénicos (pue-
den ser también hipoecogenicos). Típicamente, tienen 
bordes netos y no presentan halo periférico; esta caracte-
rística es sugestiva de lesiones malignas.

En la TC los hemangiomas son lesiones de bordes 
netos y frecuentemente de contornos lobulados. Al estar 
compuestas por vasos, su densidad es igual a la del pool 
sanguíneo, tanto en las imágenes sin contraste como en las 
diferentes fases de la evaluación poscontraste. El refuerzo 
es típicamente globular y progresivo, de forma centrípeta. 
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(Figura 1) En los hemangiomas de mayor tamaño el pasa-
je del contraste al centro de la lesión toma más tiempo e 
incluso no ocurre en aquellos más voluminosos.

En la RM los hemangiomas son lesiones con señal 
hipointensa en T1 e hiperintensa muy marcada en T2. 
Esta última característica los diferencia de otras lesio-
nes benignas o malignas, con excepción de los quistes, 
que presentan señal más elevada debido a su contenido 
acuoso.1 El patrón de realce poscontraste es igual al que 
muestra la TC. (Figura 2) En la secuencia de difusión 
no presentan un patrón restrictivo, si bien pueden exhi-
bir una señal brillante en valores b altos (parámetro que 
pondera la difusión); esto se debe al efecto brillo T2 y 
no a la restricción verdadera, por lo que el mapa del coe-
ficiente de difusión aparente (ADC, por sus siglas en in-

glés) muestra señal y valores altos. En estudios con CHE 
son hipointensos en fase hepatobiliar ya que carecen de 
hepatocitos. Una potencial causa de error puede ocurrir 
en algunos hemangiomas pequeños que presenten un 
refuerzo precoz importante y que en fase de equilibrio 
(3 minutos) pueden presentarse hipointensos (pseudo-
lavado). De esta manera podrían ser malinterpretados 
como un CHC.2 No obstante, la característica señal bri-
llante de los hemangiomas en T2 es de utilidad para una 
tipificación correcta.

Los hemangiomas suelen mantenerse estables pero en 
ocasiones su tamaño puede aumentar (por ejemplo du-
rante el embarazo). En los hígados cirróticos suelen sufrir 
una involución y transformarse en pequeños nódulos fi-
bróticos con obliteración de los vasos.

Figura 1. Hemangioma en tomografía computada. Imágenes axiales de la TC sin contraste

A, en fase arterial; B, y en fase de equilibrio; C, que muestran una lesión de contornos lobulados y bordes netos en el lóbulo hepático derecho que presenta refuerzo 
globular, progresivo e isodenso con las estructuras vasculares.

A B C

Figura 2. Hemangioma en la RM. Imágenes axiales de la RM en secuencia T2 con supresión grasa

A: T1 post contraste en fase venosa portal; B, y fase de equilibrio; C: Muestran lesiones en segmentos IV y VI con una señal marcadamente hiperintensa en la secuencia 
T2 y con el refuerzo similar a las estructuras vasculares de aspecto globular y progresivo en sucesivas fases. Nótese la heterogeneidad del hemangioma de mayor tamaño 
en segmento VI.

A B C

otra parte, el riesgo de sangrado o de rotura es extremada-
mente bajo. En general, es una lesión asintomática y un 
hallazgo incidental. En ocasiones, si la lesión es volumi-
nosa y ejerce efecto de masa regional, puede manifestarse 

Hiperplasia nodular focal
La HNF es una lesión hamartomatosa benigna que se 

presenta con más frecuencia en las mujeres, por lo general 
jóvenes (90%), y que carece de riesgo de malignidad. Por 
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con dolor o molestias. Se piensa que es una respuesta hi-
perplásica a una malformación arterial preexistente y está 
formada por hepatocitos normales, células de Kupffer, 
escasos ductos biliares pequeños y arteriolas prominentes. 
Las lesiones similares a la HNF también suelen observarse 
en pacientes con trastornos vasculares tales como síndro-
me de Budd Chiari e hiperplasia nodular regenerativa. 
También se han descripto en pacientes con cáncer que 
han sido expuestos a derivados del platino.3 El tamaño 
de las lesiones varía de milímetros hasta al menos 10 cm. 
Típicamente, la HNF presenta una cicatriz central y es 
irrigada mediante una arteria desde el centro en forma 
centrífuga; esta una característica bastante específica ya 
que, tanto las lesiones hepáticas benignas como malignas, 
son nutridas desde la periferia mediante las ramas de la ar-
teria hepática. Debido a su histología, la textura es similar 
a la del parénquima normal y por eso su detección puede 
ser difícil, en particular en las imágenes sin contraste en-
dovenoso y si el nódulo es pequeño.

La HNF se manifiesta como uno o más nódulos 
(múltiple en aproximadamente 20%) de bordes netos 
y contornos lobulados. En la TCMC tiene densidad si-
milar o apenas menor a la del parénquima adyacente. 
Si la cicatriz es visible (60%) en la TC es hipodensa. 
(Figura 3) En la RM su señal es isointensa o apenas hipo 
o hiperintensa en T1 e isointensa o un tanto hiperinten-
sa en T2. (Figura 4) La cicatriz es hiperintensa en T2 
(visible 80% en la RM), característica clave para diferen-

ciarla del hepatocarcinoma fibrolamelar (cuya cicatriz es 
hipointensa en T2 por fibrosis o por calcificación). Por 
otra parte, en algunos casos la diferenciación puede ser 
difícil ya que ambas son lesiones que ocurren en pacien-
tes jóvenes con hígado sano y presentan similar aspecto 
y comportamiento poscontraste. Típicamente, la lesión 
realza intensamente en la fase arterial en forma homogé-
nea y su densidad (o intensidad de señal en la RM) dis-
minuye en fases sucesivas pero suele persistir levemente 
reforzada con respecto al hígado.4, 5 Los hepatocitos que 
forman la HNF son positivos para las proteínas trans-
portadoras, característica que, sumada a la presencia de 
conductos biliares, explican el refuerzo de estas lesiones 
en la fase hepatobiliar en la RM con empleo de contraste 
hepatoespecífico. Esto permite establecer el diagnostico 
con un alto grado de certeza y alejar (sin descartar abso-
lutamente) la posibilidad de un adenoma hepatocelular. 
El refuerzo puede ser isointenso con el parénquima, di-
fusamente hiperintenso e hiperintenso en la periferia. 
(Figura 5) Dada la naturaleza benigna de la lesión, ca-
rece de riesgo de malignidad y el manejo de la HNF es 
conservador.8 Si el diagnóstico por imágenes es firme, 
no se requiere seguimiento. Si la lesión es sintomática, 
presenta características no típicas, es pediculada o exo-
fítica, el caso debería ser sometido a discusión por un 
equipo multidisciplinario. La indicación de cirugía por 
la HNF es excepcional en casos sintomáticos o en raras 
circunstancias como sangrado o rotura.

A
Figura 3. HNF en la tomografía computada

A: Imagen en plano coronal de tomografía computada en fase arterial con reconstrucción MIP (máxima intensidad de proyección), demuestra una lesión sólida exofítica en 
el sector caudal del segmento IVb. Tiene bordes netos y contornos algo lobulados y exhibe hiper refuerzo en fase arterial. En el centro se aprecia una zona de menor densi-
dad que sugiere una cicatriz. También nótese una pequeña imagen de similar aspecto ubicada en el segmento V. B: Imagen en plano coronal en la fase venosa portal que 
ilustra como la lesión se ha hecho isodensa con el parénquima y es imperceptible. Sólo se sospecha por la deformación del contorno que produce su crecimiento exofítico.

BB
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Adenoma hepatocelular
Los AHC son lesiones formadas por hepatocitos nor-

males dispuestos en una histoarquitectura anormal y ca-
recen de conductos biliares funcionales, sistema venoso 
portal y células de Kupffer. Son lesiones infrecuentes 

(10 veces menos que la HNF) que suelen ocurrir en mu-
jeres jóvenes que han recibido anticonceptivos orales 
(ACO) y en pacientes con obesidad, síndrome metabó-
lico y diabetes. También ocurren en pacientes con enfer-
medad por depósito de Glucógeno tipo 1 (Von Gierke). 

Figura 4. HNF en la RM

A: En el domo hepático se observa en la secuencia T2 con supresión grasa un nódulo sólido que tiene una señal levemente hiperintensa con respecto al parénquima. 
Tiene bordes netos. Presenta una cicatriz central de mayor intensidad de señal. B: Imagen en secuencia T1 obtenida en fase arterial que demuestra el hiperrefuerzo de 
la lesión con excepción de su cicatriz central. C: Imagen en fase portal en la que se puede apreciar que la lesión sólo conserva una leve hiperintensidad con respecto 
al parénquima. Persiste sin refuerzo la cicatriz central. D: Imagen obtenida en fase de equilibrio. La lesión sólo muestra una hiperintensidad sutil y se puede apreciar el 
refuerzo tardío de la cicatriz, típico de la HNFl.

A B

C D

Figura 5. HNF en la RM con contraste hepatoespecífico

A: Imagen en plano axial ponderada en secuencia T2 que demuestra una lesión sólida de crecimiento exofítico a partir del sector medial del segmento VI. Tiene bordes 
netos y una señal ligeramente heterogénea de intensidad similar a la del parénquima. Se observa una pequeña cicatriz excéntrica hiperintensa. B: Imagen en secuencia 
T1 en el plano axial obtenida en la fase arterial que muestra el hiper refuerzo de la lesión con excepción de la cicatriz. C: Imagen obtenida en la fase hepatobiliar luego 
de administrar el contraste hepatoespecífico que demuestra el refuerzo difuso de la lesión moderadamente hiperintenso sin realce de la cicatriz. Hallazgos típicos de 
una HNFl.

A B C
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En varones se asocian típicamente al empleo de este-
roides anabólicos. Se han reportado otras asociaciones 
incluyendo poliposis adenomatosa familiar, sobrecarga 
de hierro asociada a trastornos hematológicos (talasemia 
beta, hemocromatosis), tratamiento con andrógenos 
para anemia aplásica y hemoglobinuria paroxística noc-
turna, y desórdenes metabólicos como el síndrome de 
Mc Cune Albright, poliquistosis ovárica y síndrome de 
Klinefelter.8

Debido a que conllevan riesgo variable de maligni-
dad así como también de sangrado espontáneo y rotura 
con volcado peritoneal, su diagnóstico certero es fun-
damental para determinar el manejo ulterior. En el año 
2006 se estableció una clasificación en subtipos basada 
en características genéticas, moleculares e histológicas.9 
Dichos subtipos incluyen: AHCI (30-40%), AHC aso-
ciado a inactivación de oncogén del factor nuclear hepa-
tocitario α 1 (30-35%), asociado a mutación β-catenina 
(10-20 %) e inclasificados. Esta última representa una 
categoría de exclusión. Posteriormente se describie-
ron tres variantes adicionales: la variedad AHC con 
activación de la vía sonic Hedge y ACH combinados 
que incluyen AHCI asociado a mutación beta cateni-
na exón 3 y AHCI asociado a mutación beta catenina 
exón 7/8.10

Los AHC suelen tener un aspecto similar a la HNF 
en las imágenes (textura similar al parénquima hepático 
normal e hipervascular) pero con algunas diferencias de 
acuerdo al subtipo que permiten la diferenciación con 
frecuencia, en particular, mediante la RM.

Adenoma hepatocelular inflamatorio
El AHCI es el tipo más frecuente y se asocia al uso de 

ACO y también en mujeres jóvenes con obesidad, dia-
betes y síndrome de inflamación sistémica. Histológica-
mente se destaca la vascularización con sinusoides dila-
tados, la peliosis y la presencia de inflamación. Debido a 
que la red vascular débil está expuesta al flujo aumentado 
por ramas arteriales hipertróficas tiene mayor riesgo de 
sangrado. Se ha establecido como valor de corte para la 
intervención 5 cm. Dicho valor está basado en el mayor 
riesgo de sangrado en las lesiones más voluminosas.

En la RM tiene tipicamente una señal hiperintensa en 
secuencia T2 debido a su vascularización e inflamación, 
(Figura 6) a menudo con un halo periférico de alta señal co-
nocido como signo del atolón (presuntamente por sinusoides 
dilatados). Tras la administracion de contraste exhiben hi-
perrefuerzo en fase arterial con disipación posterior del con-
traste, es decir, haciéndose frecuentemente isointensos en 
fase venosa portal o de equilibrio y sin lavado (wash-out).1 
Esta última es una característica clave para diferenciarlo del 
CHC en hígado no cirrótico. Al igual que el CHC puede 
presentar una cápsula más evidente en imágenes tardías.

El AHCI carece en general de transportadores OATP 
y de ductos biliares funcionales por lo que típicamente, 
no refuerza con el CHE en fase hepatobiliar.12

Debido a la asociación con dismetabolismo, el AHCI 
se observa frecuentemente en hígados con esteatosis, un 
motivo más que jerarquiza el empleo de la RM en lugar 
de la TC ya que el depósito graso subyacente suele enmas-
carar lesiones en esta última técnica.

Figura 6. Adenoma hepatocelular inflamatorio

A: Imagen axial ponderada en secuencia T2 que demuestra una pequeña lesión nodular moderadamente hiperintensa en el segmento V. B: Imagen ponderada en se-
cuencia T1 en fase arterial que demuestra el hiperrefuerzo de la lesión relativamente homogéneo. C: En secuencia T1 obtenida en fase posterior se disipa el refuerzo 
y sólo persiste una sutil zona de mayor intensidad.

A B C
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Adenoma hepatocelular asociado a inactivación del 
factor hepatocitario nuclear α1 (AHC-HNF1α)

Este subtipo, el segundo en frecuencia, suele asociarse 
al uso de ACO y también en pacientes con adenomatosis 
y poliposis adenomatosa familiar. El HNF1α codifica un 
factor de transcripción clave para la diferenciación, y para 
el metabolismo y transporte de lípidos en los hepatocitos. 
Estas lesiones se caracterizan por su curso indolente con 
riesgo escaso o nulo de sangrado o de malignidad, y por la 
abundancia de lípidos en sus células.11 Esta última caracte-
rística es la que permite en muchos casos hacer un diagnós-
tico confiable de este subtipo de adenoma. En la TCMC 

suelen ser hipodensos debido al contenido lipídico. No 
obstante, la RM merced al empleo de la secuencia GRE T1 
dual, permite reconocer en forma específica la presencia de 
lípidos intravóxel, manifestando una caída de la intensidad 
de señal en la imagen fuera de fase con respecto a la imagen 
en fase. Por otra parte, su refuerzo poscontraste es menos 
intenso que el de los otros subtipos de adenoma. La baja 
densidad en la TCMC y baja señal en imágenes T1 con 
supresión grasa puede llevar a la errónea interpretación de 
lavado en imágenes tardías y por ende, simular un CHC. 
Este subtipo de adenoma tampoco expresa transportadores 
OATP B1 y B3. (Figura 7)

Figura 7. Adenoma hepatocelular con inactivación AHC-HNF1α

A: Imagen ponderada en T2 con supresion grasa que muestra un nodulo hipointenso con respecto al parenquima con bordes netos. B: Imagen ponderada en T1 dual en 
fase que demuestra a la lesion con una señal levemente hiperintensa. C: Imagen ponderada en T1 dual fuera de fase muestra caida de la intensidad de señal en forma 
difusa de la lesion confirmando la presencia de grasa microscopica. D: Imagen ponderada en T1 poscontraste en fase arterial, la lesion presenta refuerzo mayor al paren-
quima pero de menor intensidad que el de otras lesiones hepatocelulares. E: Imagen ponderada en T1 poscontraste en fase venosa portal que demuestra hipointensidad 
difusa de la lesion. Si bien podria interpretarse este hallazgo como lavado, dicho comportamiento obedece a la supresion grasa inherente a esta secuencia y no a un 
lavado verdadero. F: Imagen ponderada en T1 obtenida en fase hepatobiliar que muestra a la lesion hipointensa sin captacion del contraste.

A B C

D E F

Adenoma hepatocelular asociado a mutación β-catenina
Este subtipo es más frecuente en varones y además 

el que conlleva mayor riesgo de malignidad.11 Se han 
descripto dos variantes: exón 3 y exón 7/8, la primera 
implica mayor riesgo. Sus características por imágenes 
no son específicas. Se ha descripto la presencia de zonas 
hiperintensas de bordes difusos en T2 y una cicatriz de 
bordes mal definidos. Puede verse grasa en su seno pero 
en escasa cantidad y de distribución focal y parcheada, 
en contraste con el AHC-HNF1α, que presenta abun-
dante y extensa cantidad de lípidos. Demuestra hiperre-
fuerzo en fase arterial, puede tener lavado y cápsula, so-
lapando asi sus características con las de un CHC. Este 

subtipo puede expresar transportadores OATP y por lo 
tanto, ser isointenso o hiperintenso en la fase hepatobi-
liar con CHE.

Adenoma hepatocelular mixto inflamatorio-β cateni-
na mutado

Se ha descripto un fenotipo inflamatorio en el análisis 
molecular hasta en un 50% de los casos de HCA con mu-
tación β-catenina, ya sea variedades exón 3 o exón 7/8. 
En el análisis histológico estos nódulos combinan carac-
terísticas de los subtipos. En las imágenes no presentan 
características específicas pero el componente β-catenina 
puede asociarse a expresión de transportadores OATP.12
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Adenoma hepatocelular asociado a activación de la vía 
Sonic Hedgehog

Este subtipo previamente estaba incluido en la catego-
ría no clasificado. Está asociado a la obesidad y la esteato-
sis, y es el que tiene mayor riesgo de sangrado. No tiene 
características especficas. Suele presentar lípidos abun-
dantes y, dada la tendencia al sangrado, en secuencia T1 
puede haber áreas hiperintensas y susceptibilidad magné-
tica debido a la presencia de restos hemáticos.12

Pseudolesiones y pseudonodulos
Los estudios por imágenes a menudo demuestran ha-

llazgos incidentales focales que conducen al diagnóstico 
de lesiones con el consiguiente impacto negativo en los 
pacientes como así también en el sistema de salud.

Dentro de esta categoría se incluyen las alteraciones tran-
sitorias de la perfusión y la esteatosis focal. En la mayoría de 
los casos, características como la localización, los márgenes y 
el comportamiento en las diferentes modalidades diagnósti-
cas y en las imágenes poscontraste, sumados a la experiencia 
del intérprete del estudio, permiten tipificar el hallazgo y 
omitir estudios adicionales o procedimientos invasivos.

La esteatosis focal ocurre típicamente en el segmen-
to IV del hígado, adyacente a la cisura del ligamento 
falciforme; carece de efecto de masa y no refuerza pos-
contraste. En ecografía suelen ser focos hiperecogénicos. 
En la TCMC son imágenes hipodensas de ubicación tí-
pica y en la RM, específicamente, demuestran caída de 
la señal en la secuencia T1 fuera de fase, lo que despeja 
cualquier duda diagnóstica. (Figura 8) En raras ocasio-
nes, los depósitos de grasa pueden ser multifocales y 
plantear el diagnóstico diferencial con metástasis. En di-
chas situaciones el rol de la RM es clave para establecer 
un diagnóstico específico e inequívoco. Otra causa de 
sobrediagnóstico de lesión focal ocurre cuando el híga-
do presenta esteatosis difusa pero con zonas respetadas 
donde, tanto en la ecografía como en la TCMC, pueden 
generar confusión. En general, se aplican los mismos 
criterios ya que suelen ocurrir en sitios típicos como 
la región dorsal del segmento IV, carecen de efecto de 
masa, y la anatomía vascular se puede apreciar indemne 
en el seno de dicha área. En caso de duda diagnóstica, 
reiteramos que la RM es la técnica que permite dilucidar 
la naturaleza esteatósica del hallazgo.

Figura 8. Esteatosis focal en la RM

A: Imagen T1 poscontraste que demuestra una zona hipointensa en el sector posterior del segmento IV. Tiene borde geográfico y no se aprecia efecto de masa. B: En la 
imagen correspondiente a la secuencia T1 dual en fase hay un sutil aumento de la señal. C: En la secuencia T1 dual fuera de fase se aprecia disminución de la señal y 
confirma la presencia de grasa microscópica. La típica localización sumada a la ausencia de efecto de masa conduce al diagnóstico de esteatosis focal.

A B C

Las alteraciones transitorias de la perfusión se suelen 
dar en la fase arterial. A menudo tienen forma triangular o 
cuneiforme, y representan fenómenos hemodinámicos y 
no estructurales por lo que no tienen traducción en otras 
fases o en las imágenes sin contraste. (Figura 9) La ma-
yoría de las veces carecen de importancia alguna pero, en 
ocasiones, pueden producirse por patologías subyacentes. 
Es por ello que se debe evaluar minuciosamente tanto la 
imagen focal como el parénquima circundante. Por ejem-
plo, una pequeña metástasis con obstrucción de una rama 
periférica portal puede llevar a un mayor flujo por parte 

de la arteria hepática para compensar el déficit portal. El 
mismo fenómeno subyace en casos de trombosis venosa 
portal con hiperemia arterial secundaria asociada. En am-
bas situaciones, el hiperrefuerzo es un epifenómeno que 
puede ser la clave para la detección de una patología sub-
yacente que puede verse con menor claridad.

En el hígado sano puede hallarse otras lesiones inci-
dentales poco frecuentes.

La mayoría de estas no tienen características específi-
cas para sugerir un diagnóstico y, por otra parte, su muy 
baja prevalencia, hace que sean habitualmente reportadas 
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Figura 9. Alteración transitoria de la perfusión sin lesión 
subyacente en tomografía computada

Imagen axial de la TCMC obtenida en fase arterial que muestra una zona de morfo-
logía cuneiforme en el lóbulo derecho caracterizado por bordes rectos e hiperemia. 
Hay otra imagen similar en una ubicación posteromedial en el segmento VI. Care-
cen de efecto de masa, no son visibles en otras fases y obedecen a alteraciones 
transitorias de la perfusión. Antes la duda diagnóstica podría ser de utilidad com-
pletar con una RM.

como lesiones de naturaleza indeterminada. Una men-
ción aparte merece el caso de los angiomiolipomas. Estas 
son lesiones hamartomatosas muy poco frecuentes que 
pueden observarse en forma esporádica o en pacientes 
con esclerosis tuberosa. En la gran mayoría de los casos, 
las imágenes pueden establecer un diagnóstico certero en 
virtud de la presencia de grasa macroscópica detectada 
por las secuencias T1 y T2 con supresión grasa.

Consideraciones finales

El hallazgo de una o más imágenes focales requiere 
un análisis sistemático de las imágenes. Este consiste en 
la tipificación de las características que incluyen: carácter 
único o múltiple, localización, textura, homogeneidad, 
bordes y contornos, presencia, magnitud, tipo y crono-
logía del refuerzo, presencia o ausencia de cápsula, pre-
sencia de grasa o calcio, presencia y señal de la cicatriz y, 
finalmente, hallazgos asociados como por ejemplo estea-
tosis hepática, adenopatías en el hilio, etc. La informa-
ción surgida de dicho análisis debe ser enriquecida por 
los datos clínicos, demográficos, farmacológicos, etc. en 
el contexto de un abordaje multidisciplinario.

Si bien los avances en la tipificación de las diferen-
tes lesiones que pueden afectar el hígado son notables y 

siguen progresando, cabe mencionar que aún existen li-
mitaciones en parte dadas por la superposición de caracte-
rísticas. Por ejemplo, las HNF tienen características muy 
típicas por TCMC y por RM pero sin embargo, existen 
manifestaciones inusuales como la presencia de grasa (si-
mulando un AHC o CHC) o una cicatriz hipointensa en 
T2 (simulando un CHC fibrolamelar). La división bina-
ria entre refuerzo con CHE en fase hepatobiliar, positivo 
en HNF y negativo en AHC, tiene sus potenciales falsos 
negativos y positivos. En particular, la mutación β cateni-
na es un marcador potencial de expresión de polipéptidos 
transportadores. Sin embargo, el análisis multiparamétri-
co de las imágenes sumado al contexto clínico (varón jo-
ven con consumo de anabólicos esteroides, por ejemplo) 
nos permite transformar esa limitación en la especificidad 
en un potencial biomarcador de subtipo histológico y fe-
notipo molecular de mayor riesgo; de esa manera, tendría 
un impacto en el algoritmo de la toma de decisiones. La 
evaluación de todas las características de la lesión es de 
suma importancia. Por ejemplo, si bien otros subtipos de 
AHC pueden tener grasa, la magnitud y la extensión es 
mucho mayor en los AHC-HNF1α que en el inflamato-
rio o en el asociado a β catenina. Actualmente la RM es 
la técnica de imágenes favorita para evaluar las lesiones 
hepáticas en virtud de su información multiparamétrica. 
El empleo de contraste hepatoespecífico tiene un rol en la 
caracterización cualitativa y potencialmente cuantitativa 
de algunas lesiones.
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Resumen
La hepatitis autoinmune es una patología poco frecuente 
que se caracteriza por presentar alteraciones bioquímicas e 
histológicas. Se conocen 2 subtipos: el tipo I afecta a niños 
y adultos y el tipo II afecta casi exclusivamente a los niños. 
Hasta el momento no existen criterios diagnósticos específicos 
y es considerada como una patología de exclusión, aunque 
existen ciertas alteraciones en el laboratorio y la histología 
relacionadas con esta entidad. Puede cursar en forma asin-
tomática o sintomática y el tratamiento de elección es la 
inmunosupresión. El uso de métodos no invasivos como la 
elastografía puede ser útil en el monitoreo del seguimiento, 
tanto para evaluar el tratamiento como para prevenir com-
plicaciones. En su evolución puede presentar fibrosis hepática 
avanzada, cirrosis, requerimiento de trasplante hepático o 
muerte por insuficiencia hepática. El objetivo de esta revi-
sión es presentar las últimas publicaciones relacionadas a la 
hepatitis autoinmune.

Palabras claves. Hepatitis autoinmune, hepatitis de inter-
fase, emperipolesis.

Autoimmune Hepatitis: Up-to-Date Con-
cepts

Summary
Autoimmune hepatitis is a rare pathology characterized by 
biochemical and histological alterations. Two subtypes are 
known: type I affects children and adults, and type II affects 
almost exclusively children. So far there are no specific diag-
nostic criteria and it is considered a pathology of exclusion, 
although there are certain laboratory and histological alter-
ations related to this entity. It can be asymptomatic or symp-
tomatic, and the treatment of choice is immunosuppression. 
The use of non-invasive methods such as elastography can be 
useful in follow-up surveillance, both to evaluate treatment 
and to prevent complications. In its evolution it can pres-
ent advanced hepatic fibrosis, cirrhosis, requirement of liver 
transplantation and death due to hepatic insuffieciency. The 
aim of this review is to present the latest evidence related to 
autoimmune hepatitis.

Keywords. Autoimmune hepatitis, interphase hepatitis, em-
peripolesis.

Abreviaturas
HAI: Hepatitis autoinmune.
IHA: Insuficiencia hepática aguda.
HAI I: Hepatitis autoinmune tipo I.
HAI II: Hepatitis autoinmune tipo II.
ANA: Anticuerpos antinucleares.
ASMA: Anticuerpos anti-músculo liso.
LKM1: Anticuerpos anti-microsomales tipo 1.
LC1: Anticuerpo anti-citosol hepático tipo 1.
sn HAI: Hepatitis autoinmune seronegativa.
TH: Trasplante hepático.
HLA: Antígenos leucocitarios humanos.
AST: Aspartato aminotransferasa.
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ALT: Alanina aminotransferasa.
pANCA: Anticuerpo anticitoplasma de neutrófilo.
anti-ASGPR: Anticuerpo anti-rreceptor de asialoglicoproteína.
LC1: Anticuerpo citosólico antihepático 1.
SLA/LP: Antígeno/anticuerpo hígado-páncreas.
LKM-3: Anticuerpo microsomal-anti-hígado-riñón 3.
UGT: Anti-UDP-glucuronosiltransferasa.
CEP: Colangitis esclerosante primaria.
NAFLD: Hígado graso no alcohólico.
TE: Elastografía transitoria.
HTP: Hipertensión portal.
LSM: Liver stiffness measure.
CAP: Atenuación controlada.
AZA: Azatioprina.
TPMT: Tiopurina metil trasferasa.
MMF: Micofenolato mofetil.
CsA: Ciclosporina.
TAC: Tacrolimus.
ULN: Límite superior normal (Por upper limit of normal).

Introducción

La HAI es una enfermedad hepática rara con múl-
tiples formas de presentación. Se caracteriza por la pre-
sencia de autoanticuerpos, hipergammaglobulinemia y 
anomalías en la biopsia hepática. No tiene características 
patognomónicas, la patogénesis es en parte desconocida, 
y permanece como un diagnóstico de exclusión.

Los pacientes pueden ser asintomáticos, estar crónica-
mente enfermos o presentar IHA.

Se conocen 2 entidades: la HAI I y la HAI II. La HAI 
I es mucho más común y afecta tanto a niños como a 
adultos, mientras que la HAI II es principalmente una 
enfermedad pediátrica. La HAI I se caracteriza por pre-
sentar ANA y/o ASMA positivos, mientras que HAI II se 
caracteriza por tener LKM1 y/o anti-hígado-riñón posi-
tivos y LC1. Además, hasta el 20% de los casos de HAI 
son negativos para los autoanticuerpos ANA, ASMA y 
LKM1, a pesar de la presencia de otros rasgos caracterís-
ticos de la HAI seronegativa (sn HAI).1-3

La progresión a fibrosis hepática avanzada, cirrosis, 
muerte por insuficiencia hepática o trasplante hepático 
(TH) son resultados posibles. El tratamiento con agentes 
inmunosupresores ha salvado vidas, pero los regímenes 
de tratamiento pueden estar, a largo plazo, asociados con 
efectos secundarios graves y de eficacia variable.4

El objetivo de esta revisión es presentar las últimas 
publicaciones relacionadas con la hepatitis autoinmune.

Epidemiología y diagnóstico

La HAI afecta a todas las edades y razas, con picos 

de edad entre los 10 y los 30 años y entre los 40 y los 
60 años; se subdivide en HAI I y HAI II. El predominio 
femenino ocurre en adultos (71%-95% mujeres) y niños 
(60%-76% niñas).

Al igual que con otras enfermedades autoinmunes, las 
asociaciones genéticas primarias en la HAI involucran loci 
del complejo mayor de histocompatibilidad. Las asociacio-
nes de HLA se agrupan dentro del haplotipo ancestral 8.1 
conservado, que define los alelos portados por la mayoría de 
los caucásicos y resulta del desequilibrio de ligamiento den-
tro de los loci HLAde clase I, II y III: HLA-A1, Cw7, B8, 
TNFAB*a2b3, TNFN*S, C2*C, Bf*s, C4A*Q0, C4B*1, 
DRB1*03:01, DRB1*04:01, DRB1*13:01, DRB3*01:01, 
DQA1*05:01, DQB1*02:01.4

El diagnóstico de HAI se basa en anomalías histoló-
gicas (hepatitis de interfase), hallazgos clínicos y de la-
boratorio característicos (niveles elevados de AST y ALT 
séricas y aumento de la concentración sérica de IgG) y la 
presencia de uno o más autoanticuerpos característicos.4

Revisión de laboratorio
El método de referencia para evaluar los autoanti-

cuerpos relacionados con el hígado sigue siendo la inmu-
nofluorescencia indirecta en tejido triple de roedores, es 
decir, hígado, riñón y estómago.

La dilución de suero inicial convencional es 1:10. En 
adultos, el punto de corte de positividad es de 1:40, mien-
tras que en niños y adolescentes se consideran positivos 
títulos de 1:20 para ANA y ASMA y de 1:10 para anti-
LKM1 y anti-LC1, ya que los autoanticuerpos son raros 
en sujetos sanos a edades tempranas.5

Los autoanticuerpos típicos utilizados para el diagnós-
tico serológico de la HAI son el ANA, el ASMA, anti-ac-
tina y el LKM-1. Los anticuerpos atípicos que pueden ser 
de utilidad diagnóstica en los casos de HAI con anticuer-
pos típicos negativos, y son pANCA, ASGPR, LC1, anti-
cuerpo anti-hepático soluble, SLA/LP, LKM-3 y UGT.6

Históricamente, el ANA es el primer autoanticuerpo 
asociado a HAI.

El ANA, junto con el ASMA, definen la HAI I, siendo 
positivo en aproximadamente dos tercios de los pacientes, 
y asociado con el ASMA en la mitad de los casos.

Una variedad de enfermedades autoinmunes sistémi-
cas y específicas de órganos extra-hepáticos también se 
asocian típicamente con la positividad de ANA, como el 
lupus eritematoso, la tiroiditis de Hashimoto, la esclerosis 
sistémica o la enfermedad celíaca, que pueden coexistir 
con la HAI. Además, los ANA pueden ser positivos in-
cluso en individuos sanos, y la frecuencia y los títulos au-
mentan con la edad.5

Los ANA también pueden presentarse como un ha-
llazgo serológico aislado en la colangitis esclerosante pri-
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maria (CEP; 29%), la hepatitis C crónica (26%), la hepa-
titis B crónica (32%), la enfermedad del hígado graso no 
alcohólico (NAFLD; 34%) y el alcoholismo crónico. Por 
otro lado, el ASMA puede encontrarse como un hallazgo 
serológico aislado en CEP (6%), hepatitis C crónica (6%) 
y enfermedad hepática crónica asociada con el alcohol 
(4%). El ANA y el ASMA son concurrentes en <10% de 
las enfermedades hepáticas fuera de la HAI, y la precisión 
diagnóstica de la HAI mejora del ~58% al 74% si se de-
tectan dos autoanticuerpos en la presentación.4

El anti-LKM1 es el sello serológico de HAI II, que 
es mucho más raro en HAI I, representando el 20-30% 
de los casos pediátricos y hasta el 10% de los casos de 
HAI en adultos. Los ANA, ASMA y AMA están ausen-
tes en pacientes con HAI II. El anti-LC1, junto con el 
anti-LKM1, define la HAI II. En alrededor de dos tercios 
de los casos, los dos autoanticuerpos coexisten, pero en 
algunos pacientes, el anti-LC1 es el único marcador sero-
lógico, por lo que es esencial investigarlo.

El cANCA es raro en HAI I y en HAI II, y el pANCA 
está prácticamente ausente.

Si bien los autoanticuerpos son una herramienta esen-
cial en el rompecabezas diagnóstico de la HAI, no son 
diagnósticos por sí solos. Por lo tanto es obligatorio tener 
un conocimiento esencial de sus metodologías de prue-
ba y significado clínico para usarlos correctamente en la 
práctica clínica.

Hepatitis Autoinmune Seronegativa

La sn HAI es rara, ya que en más del 95% de los casos 
hay presencia de ANA y/o ASMA, siempre que los au-
toanticuerpos se analicen de acuerdo con los puntos de 
corte recomendados.5

Las presentaciones agudas y graves ocurren en menos 
del 7% de los casos. Sin embargo, las presentaciones agu-
das también pueden presentarse de manera encubierta, 
con niveles normales de gammaglobulina sérica, puntajes 
de diagnóstico internacional bajos previos al tratamiento, 
pero con histopatología que demuestra necrosis centro-
lobulillar en la zona 3 compatible con sn HAI.6

Figura 1. Autoanticuerpos Asociados a las Hepatitis Autoin-
munes Tipo I y Tipo II

Hepa��s Autoinmune Tipo I Hepa��s Autoinmune Tipo II

ANA LKM

ASMA LC1

SLA

Figura 2. Algoritmo Diagnóstico para las Hepatitis Autoin-
munes Seronegativas

>9
Defini�vo o Probable No Diagnós�co

Descartar otros virus relacionados, inducido por drogas, alcohol, 
hereditario, metabólico, y enfermedad colestásica

Score IAIHG pre Tratamiento?

An�cuerpos Típicos: ANA, an� SMA (ac�n), an� LKM-1 nega�vos

¿Apoyo clínico al diagnós�co?

Si No

Se necesitan mas test

Presencia de an�cuerpos a�pico: pAnca, an� SLA-LP

Si No

Presencia de an�cuerpos a�picos: 
an�-ASGPR, an�-LC1, an� LKM3

Simil sp HAI nega�vo

Simil sn HAI

posi�vo

Prueba de 3 meses de tratamiento con cor�costeroides



31Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(1):28-37

Hepatitis autoinmune: conceptos actuales Mónica P. Marino

Las presentaciones crónicas varían ampliamente en 
hasta un (1% a 34% de los casos). Por otra parte, la sn 
HAI se ha asociado con otras enfermedades autoinmunes 
cuyas manifestaciones también pueden estar presentes.

	 Otros marcadores séricos no invasivos

Efe y col. informaron que los niveles séricos de vitami-
na D estaban asociados con la fibrosis hepática y hepatitis 
de interfase en la HAI y los no respondedores a terapias 
inmunosupresoras tenían niveles basales de vitamina D 
en suero significativamente más bajos en comparación 
con los que respondieron.

Un estudio reciente mostró que los pacientes con HAI 
y deficiencia severa de vitamina D (< 25 nmol/L) tenían 
más probabilidad de no responder al tratamiento y mayor 
mortalidad relacionada con el hígado.

También se ha investigado la ferritina como un bio-
marcador predictivo de la respuesta al tratamiento en pa-
cientes con HAI. Tauberty col., informaron que un nivel 
de ferritina inicial > 2,09 × ULN y niveles de inmunog-
lobulina más bajos (< 1,89 × ULN) se asociaron con una 
remisión bioquímica completa.7

	 Histología de la HAI

La histología hepática representa un componente 
central del puntaje utilizado para el diagnóstico, por lo 
que la biopsia hepática se considera obligatoria en el es-
tudio de la HAI en la mayoría de las guías publicadas 
por sociedades científicas internacionales. No existe un 
biomarcador diagnóstico para la HAI y la histopatolo-
gía es clave en la designación del diagnóstico de HAI 
como definitivo, probable o improbable. Sin embargo, 
los criterios histológicos para hacer un diagnóstico de 
HAI se basan en gran medida en estudios antiguos y no 
han sido validados prospectivamente ni acordados por 
consenso internacional. 8

Se han descrito varios rasgos histológicos como carac-
terísticos de la HAI, pero ninguno es patognomónico. 
Los sistemas de puntuación propuestos por el Internatio-
nal AIH Group (IAIHG) para establecer el diagnóstico de 
HAI incorporan las rosetas hepatocelulares (pequeño gru-
po de hepatocitos dispuestos alrededor de una luz central 
también pequeña) y la emperipolesis (la presencia de un 
linfocito intacto dentro del citoplasma de un hepatocito) 
como rasgos típicos que apoyan el diagnóstico de HAI.

En la publicación del IAIHG de 1999, la presencia de 
rosetas hepatocelulares era una característica histológica 

que contribuía a la puntuación diagnóstica de probabi-
lidad de HAI. El sistema de puntuación simplificado del 
IAIHG de 2008 categoriza la histología hepática como 
típica de la HAI cuando se interrelacionan hepatitis, ro-
setas y emperipolesis.

Sin embargo, estudios más recientes han sugerido que 
ambas características reflejan más bien una lesión y re-
generación de las células hepáticas en el contexto de un 
daño celular grave, y carecen de especificidad diagnóstica 
para la HAI.8

La hepatitis de interfase es el sello histológico de la 
HAI, acompañada de infiltración de células plasmá-
ticas en el 66% (definidos como focos de ≥ 5 células 
plasmáticas) y hepatitis lobulillar en el 47% de los 
casos. También se encuentra necrosis centrolobulillar 
en el 29% de los casos; esto ocurre con una frecuencia 
similar en pacientes con y sin cirrosis. La emperipole-
sis está presente en un 65% de los pacientes con HAI; 
y las rosetas hepatocelulares lo están en un 33% de 
los casos.4

La emperipolesis y la formación de rosetas son predic-
tores histológicos superiores de HAI. Además, la colangi-
tis linfocítica de moderada a grave no excluye el diagnós-
tico de HAI.9-10

La cirrosis está presente en 28%-33% de los adultos 
en el momento de la presentación, especialmente en los 
ancianos, así como en el 38% de los niños. La cirrosis se 
desarrolla en el 40% de los adultos con necrosis multilo-
bulillar o necrosis en puente.4

Las características histológicas de la NAFLD están 
presentes en el 17% al 30% de los pacientes adultos con 
HAI, y esa concurrencia podría influir en la respuesta al 
tratamiento.4

	 Clínica de la HAI

La HAI puede presentarse de forma asintomática en 
25% a 34% de los casos. Los síntomas suelen manifestar-
se como fatiga, malestar general, artralgias o amenorrea. 
La fatigabilidad fácil es la queja principal en el 85% de los 
pacientes; puede haber ictericia. La presencia de prurito 
o hiperpigmentación es inconsistente con el diagnóstico, 
y la pérdida de peso sugiere una complicación grave (ma-
lignidad).

La HAI se presenta con un inicio agudo (duración 
< 30 días) en 25% a 75% de los pacientes. La HAI aso-
ciada con la encefalopatía hepática ocurre en 3% a 6% de 
los pacientes norteamericanos y europeos.
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Tabla 1. Características de HAI Tipo I y Tipo II

		 Características	 HAI Tipo I	 HAI Tipo II

Frecuencia	 USA adultos, 96%61	 US niños, 9%-12% 14

				   UK niños, 38% 13

Edad de presentación	 Prepuberal y adultos	 Usualmente menor de 14 años

Modo de presentación	 Síntomas crónicos comunes	 Comienzo agudo (~40%)

			  Ascitis o sangrado GI raro	 Falla hepática aguda posible

			  Asintomática en 25%-34%	 Recaída frecuente

			  Aguda en 25%-75%	

			  Aguda severa en 2%-6%	

Laboratorio	 Hipergammaglobulinemia	 IgA niveles bajos

Autoanticuerpos	 ANA	 Anti-LKM1

			  SMA, anti-actin	 Anti-LC1, Anti-LKM3

			  SLA	

Enfermedades autoinmunes concurrentes	 Tiroiditis autoinmune	 Tiroiditis autoinmune

			  Enfermedad reumática	 Diabetes mellitus

			  IBD	 Vitíligo

Autoinmune overlap con CEP (ASC en chicos)	 Común en niños	 Raro

			  Atípica pANCA-positivo	 Atípica pANCA-negativo

Overlap con CBP	 Visto en adultos (no niños)	 No reportado

Cirrosis como presentación (especial anciano)	 Adultos, 28%-33%	 Raro

			  Niños, ≤ 33%	

Remisión	 Posible	 Rara, usualmente necesita mucho tiempo	

			   de inmunosupresión

El uso de la elastografía (Fibroscan) en HAI
Los biomarcadores radiográficos para la HAI son limi-

tados, pero existe alguna evidencia en torno a la TE. La 
TE es una herramienta establecida para evaluar la fibrosis 
hepática de manera no invasiva en varias enfermedades 
hepáticas, pero los datos en el caso de las HAI son limi-
tados. Un estudio de Hartly y col. reveló que la TE tenía 
una gran utilidad para detectar la fibrosis grave después 
de 6 meses de terapia inmunosupresora.7, 11

Este estudio actual validó por primera vez la técnica 
en una gran cohorte de pacientes con HAI, demostrando 
que es una herramienta confiable para detectar fibrosis 

hepática en la HAI tratada. Para el seguimiento de la pro-
gresión de la enfermedad en pacientes bajo tratamiento, 
la validación de la rigidez hepática como marcador no 
invasivo de fibrosis hepática mejorará en gran medida la 
atención al paciente con HAI.11

En la historia natural de la HTP en pacientes con 
cirrosis, un evento importante es el desarrollo de várices 
esofágicas con el riesgo subsiguiente de sangrado por vá-
rices. El Sexto Consenso de Baveno sobre Hipertensión 
Portal (Baveno VI) recomendaba el uso de herramientas 
no invasivas para descartar la presencia de varices con 
alto riesgo de sangrado (varices que necesitan tratamien-
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menteadecuados para monitorear los cambios histológi-
cos hepáticos pre y posterapéuticos.

En un estudio que evalúa el parámetro de CAP en la 
esteatosis hepática en pacientes con enfermedades hepáti-
cas autoinmunes, se confirmó que el CAP se correlacionó 
bien con la esteatosis hepática en la histología. Se esta-
blecieron valores de corte con alta precisión diagnóstica 
para cada grado de esteatosis en pacientes con enferme-
dad hepática de etiología mixta, que resultaron similares 
a los propuestos previamente en los datos de los pacientes 
individuales. El rendimiento del CAP para el diagnóstico 
del grado de esteatosis hepática en pacientes con HAI se 
mantuvo estable, lo que respalda que puede usarse como 
un método de diagnóstico no invasivo y confiable para 
monitorear la esteatosis y el curso de la enfermedad au-
toinmune.8

La resonancia nuclear magnética para la evaluación de 
la fibrosis hepática tiene una sensibilidad de 90%, una 
especificidad de 100%, un valor predictivo positivo de 
100% y un valor predictivo negativo de 90%.

Tratamiento

Primera Línea de Tratamiento

	 Prednisona o Prednisolona con y sin Azatioprina
Para el tratamiento se utiliza prednisona sola, 40-60 mg 

al día en adultos y 1-2 mg/kg al día en niños (dosis máxi-
ma 40-60 mg al día), o una dosis menor de prednisona, 
20-40 mg al día, en combinación con AZA (adultos dosifi-
cación: 50 a 150 mg al día; o en Europa, 1 a 2 mg/kg al día; 
niños, 1 a 2 mg/kg al día); se administra con un antiácido 
durante la fase de inducción.

En algunos centros la AZA se inicia al mismo tiem-
po que los glucocorticoides, mientras que la mayoría de 
los centros recomiendan esperar 2 semanas antes de co-
menzar AZA para confirmar la respuesta a los esteroides, 
evaluar el estado de TPMT y evaluar la respuesta al trata-
miento excluyendo la rara posibilidad de hepatitis indu-
cida por AZA.4, 15

La dosis de prednisona o prednisolona se reduce gra-
dualmente a 20 mg diarios o a una dosis suficiente para lo-
grar la remisión bioquímica mientras se controlan las prue-
bas de laboratorio cada 2 semanas. A partir de entonces, se 
recomienda una disminución gradual (2,5 a 5 mg cada 2 
a 4 semanas) para lograr una dosis más baja de 5 a 10 mg 
diarios que mantenga la remisión de laboratorio.

Se puede utilizar monoterapia con corticoides solo 
cuando el paciente tiene contraindicación para recibir 
AZA, o cuando el tiempo de tratamiento esperado sea me-
nor de 6 meses.

En el contexto de la intolerancia a la AZA, el MMF 

to [VNT]). Según Baveno VI, los pacientes con enfer-
medad hepática crónica avanzada compensada con un 
recuento de plaquetas normal (> 150.000) y un LSM 
< 20 kPa no necesitan vigilancia endoscópica porque el 
riesgo previsto de tener VNT es inferior al 5% (defini-
do como umbral de riesgo “seguro” por el consenso de 
Baveno VI). La implementación de esta recomendación 
en la práctica clínica podría ahorrar entre un 20 % y 
un 40 % de las endoscopias de vigilancia. Los criterios 
ampliados de Baveno VI (plaquetas > 110.000 y LSM 
< 25 kPa) también demostraron ser seguros, ahorrando 
un mayor número de endoscopias que los criterios ori-
ginales.5

Durante las últimas décadas se descubrió que va-
rios marcadores no invasivos tienen una alta precisión 
para detectar la fibrosis hepática y la progresión de la 
enfermedad.

Otro método de imágenes en tiempo real basado en 
ultrasonido con ventajas para evaluar la enfermedad he-
pática es el 2D-SWE, mediante el uso de la técnica de 
imágenes de corte supersónico.12

Al analizar una gran cohorte de pacientes con cirrosis 
relacionada con HAI, se encontró que una proporción 
significativa de pacientes con cirrosis (incluidos aquellos 
con evidencia histológica de cirrosis al momento del diag-
nóstico de HAI) tenían LSM bajo. De hecho, estas cifras 
estaban por debajo de los puntos de corte recomendados 
para el diagnóstico de cirrosis en general (14 kPa), y espe-
cíficamente para el diagnóstico de cirrosis relacionada con 
HAI (12,5 kPa y 16 kPa).13 Más importante aún, hasta 
el 52% de los pacientes con evidencia de HTP (descom-
pensación de enfermedad hepática, várices esofágicas o 
gástricas, o presencia de colaterales) tenían un LSM por 
debajo de esos límites. No obstante, las herramientas no 
invasivas (Baveno VI, criterios ampliados de Baveno VI y 
modelo continuo ANTICIPATE-PBC) para clasificar a 
los pacientes para endoscopia son útiles en pacientes con 
cirrosis relacionada con HAI.13

Por lo tanto, las recomendaciones de las Guías de 
práctica clínica de la EASL sobre pruebas no invasivas 
determinan que, la medición de LSM por TE puede 
usarse en pacientes con HAI tratada para monitorear el 
curso de la enfermedad, junto con transaminasas e IgG, 
y para estadificar la fibrosis hepática después de al me-
nos 6 meses de terapia inmunosupresora, evaluando de 
ese modo la gravedad y el pronóstico de la enfermedad 
hepática.14

Además, dada la mayor posibilidad de esteatosis hepá-
tica en pacientes con HAI por la administración a largo 
plazo de fármacos inmunosupresores como los glucocor-
ticoides, los métodos no invasivos puede ser particular-
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Por otro lado, la ciclosporina (CsA) ha inducido la 
remisión bioquímica en niños con HAI con buenos re-
sultados durante el seguimiento a largo plazo. Los niveles 
mínimos de CsA generalmente se mantienen más altos 
inicialmente (es decir, 150 a 200 ng/mL) y luego dismi-
nuyen gradualmente a 50 a 70 ng/ml después de 1 año, 
siempre que la enfermedad esté en remisión.

El tacrolimus (TAC) redujo los niveles séricos de AST 
y ALT en un 70% y un 80% respectivamente después de 
3 meses, pero esta promesa inicial no se ha observado en 
otros estudios. En este momento, no hay datos suficientes 
para recomendar los inhibidores de la calcineurina como 
agentes de primera línea.4,16

	 Segunda Línea de tratamiento
Se puede utilizar el MMF en pacientes con HAI que 

no toleran la AZA o tienen una respuesta incompleta o 
fracaso del tratamiento con glucocorticoides/AZA.

La efectividad de MMF como terapia de segunda línea 
también ha sido respaldada por un estudio reciente que 
indica la inducción de la remisión bioquímica en el 60% 
de los casos.4

	 Inhibidores de calcineurina
Hay múltiples estudios sobre el uso de TAC en el 

contexto del fracaso del tratamiento. Se ha administra-
do en combinación con prednisona, budesonida, AZA o 
MMF, con niveles séricos mínimos que oscilan entre 1 
y 10 ng/mL. Dos estudios de un solo centro informaron 
la normalización de las aminotransferasas séricas en res-
puesta a TAC en el 91%-92% de los casos de adultos, y 
un tercer estudio de un solo centro mostró la normaliza-
ción del nivel sérico de ALT o IgG en el 79%.4

En niños o adultos con HAI que presentan fracaso 
del tratamiento, respuesta incompleta o intolerancia a los 
fármacos de primera línea, la AASLD sugiere el uso de 
MMF o TAC para lograr y mantener la remisión bioquí-
mica (recomendación condicional, certeza baja).

Sobre la base de una mayor facilidad de uso y perfil 
de efectos secundarios, la AASLD sugiere un ensayo de 
MMF sobre TAC como agente inicial de segunda línea 
en pacientes con HAI (recomendación condicional, cer-
teza muy baja).4, 22

	 Anticuerpos contra TNF-α
Se sabe que los anticuerpos monoclonales contra el 

TNF-α (infliximab) causan daño hepático e incluso pue-
den causar lesiones similares a la HAI inducidas por fár-
macos. Los anticuerpos anti-TNF también pueden tener 
un papel terapéutico en la HAI.4

es una terapia alternativa aceptable para mantener la 
remisión.

La dosis inicial típica de AZA es de 50 a 100 mg al día 
en adultos y de 1 a 2 mg/kg al día en niños. La aparición 
de leucopenia o trombocitopenia justifica la reducción de 
la dosis o la suspensión del fármaco. La AZA debe inte-
rrumpirse si la citopenia no se recupera en 1 o 2 semanas. 
La mayoría de los casos de citopenia en pacientes tratados 
con AZA en la HAI se asocian con cirrosis.

La eficacia y seguridad de la budesonida (que tiene un 
efecto de primer paso hepático del 90%) en combinación 
con AZA fue demostrada en un ensayo aleatorio de HAI 
recién diagnosticada que se centró en la remisión de labo-
ratorio después de 6 meses. Los pacientes que recibieron 
budesonida (3 mg tres veces al día, reducidos a dos veces 
al día después de la remisión) combinados con AZA se-
gún el peso (1 a 2 mg/kg al día) lograron la remisión de 
laboratorio después de 6 meses más frecuentemente (60% 
versus 39%) y con menos efectos secundarios específicos 
(SSSE; 28% versus 53%) en comparación con predniso-
na (40 mg diarios reducidos a 10 mg diarios) combinado 
con AZA basado en el peso. Un beneficio potencial a lar-
go plazo de la terapia con budesonida es la preservación 
de la densidad mineral ósea.16

Se realizó una revisión sistemática y un metanálisis para 
investigar si el tratamiento de primera línea con prednisona 
o prednisolona sola o en combinación con AZA fue supe-
rior a la budesonida en combinación con AZA en pacientes 
con HAI recién diagnosticada. Los objetivos fueron evaluar 
la frecuencia de la remisión, el intervalo hasta la remisión, 
la frecuencia y el tipo de efectos secundarios asociados con 
la medicación y la frecuencia de muerte o TH.4, 15

El metanálisis reveló que la remisión bioquímica era 
más probable con el uso de budesonida y AZA en com-
paración con prednisona y AZA (OR: 2,19; intervalo de 
confianza [IC] del 95%: 1,30 a 3,67) (grado de evidencia 
alto), pero el análisis se basó en un único ensayo clínico 
aleatorizado.

Por lo tanto, las guías de la AASLD recomiendan:
- Para los niños y adultos que presentan HAI y no tie-

nen cirrosis o HAI grave aguda, utilizar budesonida y AZA 
o prednisona/prednisolona y AZA como tratamiento de 
primera línea.

- Para niños y adultos con HAI que tienen cirrosis o 
presentan HAI grave aguda, se sugiere que no se utilice bu-
desonida (recomendación condicional, certeza muy baja).

	 Alternativas al tratamiento de primera línea
El MMF se utiliza en pacientes intolerantes a AZA 

como tratamiento de primera línea en combinación con 
prednisolona.
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	 Anticuerpos Anti CD20
El rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido 

contra el receptor CD20 de superficie de las células B. La 
evidencia que favorece el uso de anticuerpos que agotan 
las células B es limitada y no justifica su uso como trata-
miento de segunda línea.4, 18

	 Tioguaninas
La tioguanina (TGN) se metaboliza directamente a 

6-TGN, que es el metabolito activo de AZA. Los meta-
bolitos de 6-TGN son responsables del efecto inmunosu-
presor terapéutico de AZA, pero también pueden causar 
mielosupresión, especialmente en presencia de deficiencia 
de TPMT. Los metabolitos metilados asociados con la 
conversión de AZA a 6-TGN se han asociado con in-
tolerancia a AZA, y la producción de estos metabolitos 
metilados puede reducirse mediante el tratamiento con 
tioguanina.4, 17-18

	 Trasplante hepático en la HAI
La HAI es la indicación de TH en el 2%-3% de los 

receptores en Europay aproximadamente en el 5% de los 
receptores en Estados Unidos.

La sobrevida ha sido similar en pacientes pediátricos 
y adultos hasta los 50 años. La infección fue la causa más 
frecuente de muerte dentro de los 30 a 180 días posterio-
res al TH, especialmente durante el período postoperato-
rio temprano para pacientes > 50 años.

Respecto al uso a largo plazo de corticosteroides des-
pués de TH sigue habiendo controversias. La literatura 
sugiere que en algunos pacientes puede realizarse el retiro 
seguro delos corticosteroides.1

Respuesta al tratamiento

	 Respuesta Bioquímica Completa.

Se define como la normalización de la actividad de 
transaminasas séricas y nivel de IgG por debajo del límite 
superior normal (ULN), que debe lograrse, a más tardar, 
6 meses después de iniciado del tratamiento.1

	 Respuesta insuficiente

La definición de "respuesta insuficiente" es la impo-
sibilidad de lograr una respuesta bioquímica completa, 
utilizando una combinación de actividad de transami-
nasas e IgG.

El consenso con respecto a las definiciones de respues-
ta bioquímica completa y respuesta insuficiente indica 
que cualquier respuesta que no sea la normalización de 
transaminasas e IgG debe clasificarse como respuesta in-
suficiente.1

	 Falta de respuesta

Se define como una reducción < 50% del nivelde las 
transaminasas séricas después de 4 semanas de tratamien-
to. En el contexto de esta definición, las transaminasas 
séricas aún deben estar por encima del ULN para ser con-
sideradas como falta de respuesta, ya que las transami-
nasas por debajo del ULN indican una posible respuesta 
bioquímica completa.1

	 Remisión

La remisión incluye la normalización de las transami-
nasas séricas y de los niveles de IgG por debajo del ULN. 
Esto debería lograrse a más tardar 6 meses después del 
inicio del tratamiento.

	 HAI post vacunación para COVID-19
Algunos informes recientes han sugerido que la vacu-

nación contra el COVID-19 puede conducir al desarrollo 
de enfermedades autoinmunes. Se especula que la vacuna 
puede alterar la autotolerancia y desencadenar respues-
tas autoinmunes a través de la reactividad cruzada con 
las células del huésped. Por lo tanto, los proveedores de 
atención médica deben permanecer atentos durante la va-
cunación masiva contra el COVID-19.19-20

Los posibles mecanismos que pueden ocurrir detrás de 
escena incluyen el mimetismo molecular, los adyuvantes, 
la propagación de epítopos, la activación de espectadores, 
el cromosoma X y el hepatotropismo de SARS-CoV-2.

De todos modos, la evidencia de que las vacunas con-
tra el COVID-19 inducen HAI se limitó a informes de 
casos, series de casos y cartas al editor. La fiabilidad de 
los informes de casos no permite confirmar si la relación 
entre la HAI y las vacunas es casual o causal.21

	 HAI y embarazo

La tasa general de complicaciones maternas durante 
el embarazo o dentro de los 12 meses posteriores al parto 
es del 38%.

Las pacientes con HAI que están embarazadas o que 
planean quedar embarazadas dentro del próximo año de-
ben continuar con el tratamiento para reducir el riesgo de 
exacerbación y descompensación hepática. Los brotes son 
3 veces más comunes después del parto.

Las dosis de mantenimiento de glucocorticoides y/o 
AZA deben continuarse durante todo el embarazo.

El MMF está contraindicado durante el embarazo y se 
debe informarse a las mujeres sobre sus efectos adversos 
antes de iniciar el tratamiento.

Las mujeres con cirrosis que están embarazadas o pla-
nean quedar embarazadas dentro del próximo año deben 
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someterse a una prueba de detección de várices mediante 
endoscopia antes de la concepción o durante el segundo 
trimestre de gestación y tratarse con ligaduras con bandas.

Las mujeres con HAI deben ser monitoreadas cuida-
dosamente durante los primeros 6 meses posteriores al 
parto para la detección temprana de un brote.4, 22

Conclusión
La HAI es una patología poco frecuente que en su 

evolución puede presentar complicaciones severas, inclu-
yendo el trasplante hepático y la muerte.

A pesar del aporte de nuevas evidencias continúa 
siendo una patología de exclusión, dada la ausencia de 
biomarcadores específicos, si bien ciertas alteraciones del 
laboratorio y patrones histopatológicos determinados 
apuntan a un diagnóstico más probable.

Se dispone de tecnología no invasiva para el monitoreo 
de la enfermedad, tanto en la evaluación del tratamiento 
inmunosupresor, como en la prevención de aparición de 
complicaciones.
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Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino 
de 17 años de edad que consulta por distensión abdomi-
nal, vómitos y diarrea (en ocasiones con proctorragia), 
de meses de evolución.

La paciente presenta retraso madurativo, por lo que 
el interrogatorio se realiza principalmente al familiar. 
Éste refiere que la paciente tiene el antecedente de una 
enterectomía de 10 cm a los 45 días de vida, debido a 
obstrucción intestinal producto de una atresia yeyunoi-
leal. Luego del episodio la evolución fue favorable, con 
episodios recurrentes de diarrea tratados empíricamente 
con rifaximina, con respuesta parcial.

Debido a la sospecha de una suboclusión intestinal 
se realiza una enterotomografía y, por sospecha de causa 
isquémica, se solicita la reconstrucción vascular.

¿Cuál es su diagnóstico? 
Solución del caso en la página 94

Figura 1. Reconstrucción volumétrica sectorial que 
evidencia disposición redundante del pedículo su-
perior condicionado por reacomodamiento de asas

Figura 2. Angiografía por TC multidetector con re-
construcción volumétrica tridimensional que grafi-
ca la disposición espiralada del pedículo mesentérico 
superior hacia la derecha y la arteria mesentérica 
inferior con franca lateralización izquierda
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Summary

Introduction. Nonalcoholic fatty liver disease includes con-
ditions such as nonalcoholic steatosis and nonalcoholic ste-
atohepatitis, with varying degrees of fibrosis that can progress 
to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Although the gold 
standard for its diagnosis remains liver biopsy, many non-in-
vasive methods have been proposed to aid in both the diag-
nosis of the disease and the evaluation of the presence of liver 
fibrosis, which is a strong and independent factor for liver 
related mortality. Objectives. The objectives of this study 
were: 1) to identify the clinical and laboratory features asso-
ciated with the presence of advanced fibrosis in individuals 
with biopsy-confirmed nonalcoholic fatty liver disease; 2) to 
evaluate the performance of non-invasive markers in identi-
fying patients with advanced fibrosis. Methods. A cross-sec-
tional-analytic study that evaluated patients with nonalco-
holic fatty liver disease treated in the outpatient clinic of a 

university hospital of reference in hepatology, between Jan-
uary 2013 and December 2016. Results. 81 patients aged 
53.3 ± 9.8 years were included in this study; 39.5% were 
men and 70.1% were obese. When comparing patients with 
advanced fibrosis to those without advanced fibrosis, patients 
with advanced fibrosis had a lower proportion of males than 
females (17.6 vs. 45.4%, p = 0.038), a higher proportion 
of hypothyroidism (29.4 vs. 6.3%, p = 0.017) and a higher 
median AST (52 vs. 31 U/L, p = 0.005). In logistic regres-
sion analysis, only hypothyroidism was independently associ-
ated with advanced fibrosis (OR = 4.975; CI 95% 1.050 - 
23.574; p = 0.043). Spearman correlation analysis showed 
that higher levels of fibrosis on liver biopsy, were associated 
with higher levels of TSH (r = 0.304; p = 0.036), AST 
(r = 0.277; p = 0.019), GGT (r = 0.284; p = 0.017) and 
LDL (r = 0.258; p = 0.037). Regarding the performance 
of the non-invasive markers, the area under the ROC curve 
of Fibrosis 4 score was 0.723 (p = 0.008), that of Nonalco-
holic fatty liver disease fibrosis score was 0.713 (p = 0.022), 
that of gamma-glutamyl transferase platelet ratio was 0.697 
(p = 0.019) and that of aspartate-to-alanine aminotrans-
ferase ratio was 0.689 (p = 0.031). Conclusions. Hypothy-
roidism is a factor independently associated with advanced 
fibrosis. In the outpatient setting, non-invasive markers may 
be useful in identifying patients with advanced fibrosis.

Keywords. Fatty liver, nonalcoholic fatty liver disease, liver 
fibrosis, liver cirrhosis, obesity, hypothyroidism.
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Factores asociados a la fibrosis avan-
zada en pacientes con enfermedad he-
pática grasa no alcohólica

Resumen

Introducción. La enfermedad por hígado graso no alcohó-
lico incluye condiciones tales como la esteatosis no alcohó-
lica y la esteatohepatitis no alcohólica, con diversos grados 
de fibrosis que pueden progresar a cirrosis y carcinoma he-
patocelular. Si bien el estándar de oro para su diagnóstico 
sigue siendo la biopsia hepática, se han propuesto muchos 
métodos no invasivos para ayudar tanto en el diagnóstico 
de la enfermedad como en la evaluación de la presencia de 
fibrosis hepática, factor fuerte e independiente de mortali-
dad relacionada con el hígado. Objetivos. Los objetivos de 
este estudio fueron: 1) identificar las características clínicas 
y de laboratorio asociadas a la presencia de fibrosis avan-
zada en individuos con enfermedad por hígado graso no 
alcohólico confirmada por biopsia, 2) evaluar el desempeño 
de marcadores no invasivos para identificar a los pacien-
tes con fibrosis avanzada. Métodos. Estudio transversal, 
analítico, en el que se evaluaron pacientes con hígado graso 
no alcohólico atendidos en la consulta externa de un hospi-
tal universitario de referencia en hepatología, entre enero 
de 2013 y diciembre de 2016. Resultados. En el estudio 
se incluyeron 81 pacientes de 53,3 ± 9,8 años. El 39,5% 
eran hombres y el 70,1% eran obesos. Al comparar pacien-
tes con fibrosis avanzada con aquellos sin fibrosis avanza-
da, los pacientes con fibrosis avanzada tenían una menor 
proporción de varones que de mujeres (17,6% vs. 45,4%, 
p = 0,038), una mayor proporción de hipotiroidismo (29,4% 
vs. 6,3%, p = 0,017) y unar mediana de AST más alta 
(52 vs. 31 U/L; p = 0,005). En el análisis de regresión 
logística, solo el hipotiroidismo se asoció de forma indepen-
diente con la fibrosis avanzada (OR = 4,975; IC 95% 
1,050 - 23,574; p = 0,043). El análisis de correlación 
de Spearman mostró que los niveles más altos de fibrosis 
en la biopsia hepática se asociaron con niveles más al-
tos de la Hormona estimulante de la tiroides (r = 0,304; 
p = 0,036), Aspartato aminotransferasa (r = 0,277; p = 0,019), 
Gamma-glutamil transferasa (r = 0,284; p = 0,017) y Lipo- 
proteína de baja densidad (r = 0.258; p = 0.037). En 
cuanto al desempeño de los marcadores no invasivos, el 
área bajo la curva ROC del puntaje Fibrosis 4 fue 0,723 
(p = 0,008), la del puntaje de fibrosis en la enfermedad 
por hígado graso no alcoholico fue 0,713 (p = 0,022), la de 
la relación de plaquetas/ gamma glutamil transferasa fue 
0,697 (p = 0,019), y de la relación de aspartato/ alanina 
aminotransferasa fue de 0,689 (p = 0,031). Conclusiones. 
El hipotiroidismo es un factor que se asocia de forma inde-
pendiente a la presencia de fibrosis avanzada. En la práctica 

ambulatoria, los marcadores no invasivos pueden ser de uti-
lidad para identificar a los pacientes con fibrosis avanzada.

Palabras claves. Hígado graso, enfermedad hepática grasa 
no alcohólica, fibrosis hepática, cirrosis hepática, obesidad, 
hipotiroidismo.

Abbreviations
NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease.
NASH: Nonalcoholic steatohepatitis.
T2DM: Type 2 diabetes mellitus.
SAH: Systemic arterial hypertension.
AAR: Aspartate-to-alanine aminotransferase ratio.
APRI: Aspartate aminotransferase to platelet ratio index.
FIB-4: Fibrosis 4.
NFS: Nonalcoholic fatty liver disease fibrosis score.
HU/UFSC: Polydoro Ernani University Hospital of São 
Thiago, Federal University of Santa Catarina.
SPSS: Statistical Package for the Social Science.
BMI: Body mass index.
Hb: Hemoglobin.
AST: Aspartate aminotransferase.
ALT: Alanine aminotransferase.
ALP: Alkaline phosphatase.
GGT: Gamma-glutamyl transferase.
DB: Direct bilirubin.
PTA: Prothrombin time activity.
INR: International normalized ratio.
HbA1c: Glycosylated hemoglobin.
TSH: Thyroid stimulating hormone.
TG: Triglycerides.
TC: Total cholesterol.
HDL: High-density lipoprotein.
LDL: Low-density lipoprotein.
GPR: Gamma-glutamyl transferase platelet ratio.
AUROC: Area under the receiver operating characteristic curve.
NAS: NAFLD Activity score.
TSHR: Thyrotropin receptor.
T4: Thyroxine.
HBV: Hepatitis B virus.
HIV: Human immunodeficiency virus.
HCV: Hepatitis C virus.

Introduction

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) affects 17-
46% of adults and is the most common disorder in West-
ern countries.1 Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is 
present in up to 10% of individuals.2 NAFLD is currently 
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the second most common indication for liver transplan-
tation in the United States and is expected to become the 
first in the next 10 years.3 While the prevalence of other 
chronic liver diseases has remained stable or declined, the 
prevalence of NAFLD has doubled in the last 20 years.4

The clinical spectrum of NAFLD ranges from hepatic 
steatosis and NASH to cirrhosis and hepatocellular car-
cinoma.1, 5 Several conditions are clearly associated with 
the development of NAFLD, including obesity, type 2 
diabetes mellitus (T2DM), systemic arterial hypertension 
(SAH), dyslipidemia and polycystic ovary syndrome. In 
addition, there are some conditions with an incipient as-
sociation, such as hypothyroidism, obstructive sleep ap-
nea and psoriasis, among others.5

Liver biopsy is essential to reliably differentiate be-
tween steatosis and steatohepatitis.1, 6 However, biopsy 
is an invasive procedure with risk of complications that 
depends on sample variability.6, 7 Thus, there is a great 
need for noninvasive methods that can aid in the diagno-
sis and prognosis of the disease. Many serum biomarkers 
attempt to assess the presence or absence of fibrosis, such 
as aspartate-to-alanine aminotransferase ratio (AAR), as-
partate aminotransferase to platelet ratio index (APRI), 
fibrosis 4 (FIB-4), FibroTest, BARD score, and NAFLD 
fibrosis score (NFS). Some were developed primarily for 
other etiologies of cirrhosis, but they have been shown to 
be good predictors in the case of NAFLD.8-13

Therefore, the aim of this study was to identify clin-
ical and laboratory features associated with the presence 
of advanced fibrosis in individuals with NAFLD and 
to evaluate the performance of non-invasive markers to 
identify patients with advanced fibrosis.

Methods

Cross-sectional analytical study conducted through 
review of medical records, evaluating individuals with 
NAFLD treated at the Gastroenterology and Hepatolo-
gy Outpatient Clinic of the Polydoro Ernani Universi-
ty Hospital of São Thiago, Federal University of Santa 
Catarina (HU/UFSC), between January 2013 and De-
cember 2016, who underwent liver biopsy. Those with 
insufficient clinical and laboratory data in the medical 
records or other diagnoses as a cause of liver disease 
were excluded.

The clinical, laboratory and histological characteris-
tics of the subjects included in the study were analyzed. 
All data were collected from medical records and anato-
mopathological reports, and transferred to the Statis-
tical Package for the Social Science (SPSS), version 17 
(Chicago; Illinois, USA).

The following clinical characteristics were evaluated: 

sex; age; body mass index (BMI); obesity; history of di-
abetes mellitus; dyslipidemia; alcohol abuse, defined as 
a report of alcohol intake greater than 20 g per day for 
women and 30 g per day for men;1, 6 SAH; hypothyroid-
ism, defined by clinical history and considered only in 
individuals undergoing treatment.

Other variables evaluated were: skin color; liver fail-
ure; hemoglobin (Hb), platelets; aspartate aminotrans-
ferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), alkaline 
phosphatase (ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), 
direct bilirubin (DB), serum albumin, prothrombin time 
activity (PTA), international normalized ratio (INR), 
creatinine, ferritin, glycemia, glycosylated hemoglobin 
(HbA1c), thyroid stimulating hormone (TSH), trigly- 
cerides (TG), total cholesterol (TC), high-density lipo-
protein (HDL), low-density lipoprotein (LDL).

The formulas used to calculate the AAR, GGT plate-
let ratio (GPR) and FIB-4 were: AAR=AST (IU/L) / 
ALT (IU/L); GPR = (GGT (IU/L) / maximum GGT 
reference value (IU/L) / platelets (109/L) × 100; FIB-4 
= age (years) × AST (IU/L) / (platelets (109/L) × (ALT 
(IU/L) / 2). The NFS was calculated using the online 
calculator http://gihep.com/calculators/hepatology/na-
fld-fibrosis-score/ and the thresholds for the NFS used 
were as follows: stage 1, ≤ -1.455 (predictor of the ab-
sence of significant fibrosis, fibrosis F0-F2); stage 2, > 
-1.455 to ≤ 0.675 (indeterminate score); stage 3, > 0.675 
(predictor of the presence of significant fibrosis, fibrosis 
F3-F4).12 The predictive accuracies of the noninvasive 
models (FIB-4, NFS and GPR) were tested by measur-
ing the areas under the receiver operating characteristic 
curves (AUROC).

Histological analysis

Only liver tissue containing at least ten portal spaces 
was selected for evaluation. The degree of fibrosis was 
scored from 0 to 4; 0 for absence, 1 for perisinusoidal 
or periportal, 2 for perisinusoidal and portal/peripor-
tal fibrosis, 3 for bridging fibrosis and 4 for cirrhosis.14 
Advanced fibrosis was defined as fibrosis 3 or 4 (F3-
F4). Based on the original histopathological criteria 
(necroinflammatory grade) of Brunt et al., each case 
was classified as mild (grade 1), moderate (grade 2), or se-
vere (grade 3) NASH.15 Subsequently, for clinical evalua-
tion and follow-up, disease severity was assessed according 
to the NAFLD activity score (NAS), which is the sum of 
the semiquantitative assessment of steatosis, ballooning 
and lobular inflammation, and can range from 0 to 8. Cas-
es with NAS from 0 to 2 were widely considered non-di-
agnostic for steatohepatitis. On the other hand, most cases 
with scores ≥ 5 were diagnosed as steatohepatitis.14,16

http://gihep.com/calculators/hepatology/nafld-fibrosis-score/
http://gihep.com/calculators/hepatology/nafld-fibrosis-score/
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Figure 1. Flowchart of included patients

NAFLD with liver biopsy
N = 104

NAFLD
N = 318

Pa�ents evaluated for enrollment 

NAFLD
N = 81

Pa�ents included in the study 

Pa�ents excluded from the study
• Alcohol, N = 6

• Other diagnosis, N = 9
• Insufficient data, N = 8 

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease.

Statistical analysis

Continuous variables were described using measures 
of central tendency and dispersion, while categorical 
variables were described using absolute numbers and 
proportions. Continuous variables were compared using 
Student’s t-test or Mann-Whitney test. When appropri-
ate, categorical variables were compared using the chi-
squared test or Fisher’s exact test. Bivariate analysis was 
performed to identify the characteristics associated with 
advanced fibrosis. Spearman’s correlation analysis was 
performed to identify continuous variables that correlat-
ed with the degree of liver fibrosis detected by biopsy. 
P values less than 0.05 were considered statistically sig-
nificant. All tests used were two-tailed and performed by 
SPSS; version 17.0.

Results

A total of 318 patients with ultrasound-detected ste-
atosis treated during the study period were evaluated for 
inclusion. Of these, 104 underwent liver biopsy. The 
study excluded 6 patients with alcohol consumption 
greater than 30 g/day for men and 20 g/day for women, 
9 with other diagnoses as the cause of liver disease, and 
8 with insufficient data. (Figure 1)

The study included 81 patients with a mean age of 
53.3 ± 9.8 years. Of these, 39.5% were men; 70.1% were 
obese; 67.9% had dyslipidemia; 65.4% had hyperten-

sion; almost half of the participants (47.5%) had T2DM; 
and 11.1% of the participants had hypothyroidism. The 
clinical and laboratory characteristics of the patients are 
described in Table 1.

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of 81 patients with NAFLD

Characteristics	 n	 %
	 Mean ± standard

	 Median
					    deviation

Age				    53.3±9.8	 55.0

Male sex	 32	 39.5		

Obesity	 54	 70.1		

Dyslipidemia	 55	 67.9		

SAH		  53	 65.4		

Diabetes	 38	 47.5		

Hypothyroidism	 9	 11.1		

Creatinine, mg/dL			   0.9±0.2	 0.9

Hemoglobin, g/dL			   14.3±3.4	 14.3

Platelets /mm3			   218820±48883	 222000
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When evaluating the anatomopathological reports of 
liver biopsies, 63 (77.8%) patients were found to have 
moderate or severe steatosis. Stage ≥ 2 steatohepatitis 
was detected in 71 patients (87.7%), 11 patients (13.6%) 
had NAS ≤ 2 and 41 patients (50.6%) had NAS ≥ 5. 
Ballooning was identified in 53 (65.4%) patients, in-
flammation in 66 (81.5%), siderosis in 24 (29.6%) and 
Mallory’s bodies in 7 (8.6%). When evaluating the de-
gree of fibrosis, 12 (14.8%) patients had grade 0, 30 
(37.0%) grade  1, 12 (14.8%) grade 2, 14 (17.2%) grade 
3 and 3 (3.7%) grade 4. Seventeen patients (21.0%) had 
advanced fibrosis.

When comparing individuals with advanced fi-
brosis to those without advanced fibrosis (Table 2), 
patients with advanced fibrosis had a lower propor-

tion of males (17.6 vs. 45.4%; p = 0.038); a higher 
proportion of hypothyroidism (29.4 vs. 6.3 mU/L; 
p = 0.017); higher median AST (52 vs. 31 U/L; 
p = 0.005); higher mean AST/ALT ratio (0.76 ± 0.2 vs. 
0.61 ± 0.3; p = 0.031) and higher median FIB-4 (1.6 vs. 
1.1; p = 0.008), GPR (0.5 vs. 0.3; p = 0.019) and NFS 
scores of- 0.02 vs. - 1.26 (p = 0.022). There were no dif-
ferences in age, BMI, T2DM, SAH, dyslipidemia, obe-
sity, creatinine, hemoglobin, ferritin, TSH, ALT, ALP, 
GGT, DB, albumin, INR, glycemia, HbA1c, triglycerides, 
total cholesterol, HDL and LDL. The multivariate anal-
ysis included the variables that showed p < 0.050 in the 
univariate analysis and T2DM, which is classically asso-
ciated with advanced fibrosis in NAFLD. As this was an 
exploratory analysis, the non-invasive models previously 

Characteristics	 n	 %
	 Mean ± standard

	 Median
					    deviation

Ferritin, ng/mL			   464.5±427.3	 326.0

AST, U/L			   48.7±37.8	 34.0

ALT, U/L			   78.3±50.5	 63.0

ALP, U/L			   95.3±45.1	 84.0

GGT, U/L			   100.7±122.4	 70.0

DB, mg/dL			   0.2±0.1	 0.1

Albumin, g/L			   4.1±0.4	 4.0

INR				    1.1±0.1	 1.1

Glycemia, mg/dL			   114.8±36.6	 106.0

HbA1c%			   6.5±1.4	 6.0

TSH, mU/L			   2.5±1.9	 2.0

Triglycerides, mg/dL			   179.7±99.6	 157.0

Total Cholesterol mg/dL			   199.7±49.3	 191.5

HDL, mg/dL			   44.9±13.1	 43.0

LDL, mg/dL			   124.2±33.3	 118.5

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease; SAH: systemic arterial hypertension; NFS F3-F4: NAFLD Fibrosis Score, fibrosis 3-4; AST: aspartate aminotransferase; ALT: 
alanine aminotransferase; ALP: alkaline phosphatase; GGT: gamma glutamyl transferase; DB: direct bilirubin; INR: international normalized ratio; HbA1c: glycated 
hemoglobin; HDL: high-density lipoproteins; LDL: low-density lipoproteins.
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Table 2. Comparative analysis of individuals with NAFLD according to the presence of advanced fibrosis on liver biopsy

Characteristics
	 Advanced fibrosis	 Absence of advanced fibrosis	

p
			  n=17	 n=64	

Male sex (%)	 17.6	 45.4	 0.038

Age, years (mean, SD)	 52.3±8.0	 54.6±8.6	 0.973

BMI (mean ± SD)	 37.2±4.2	 32.3±4.9	 0.690

Diabetes (%)	 64.7	 42.9	 0.109

SAH (%)	 64.7	 65.6	 0.944

Dyslipidemia (%)	 64.7	 68.8	 0.751

Hypothyroidism (%)	 29.4	 6.3	 0.017

Obesity (%)	 68.8	 70.5	 1.000

Creatinine, mg/dL (mean ± SD)	 0.7±0.1	 1.0±0.2	 0.743

Hemoglobin, g/dL (mean ± SD)	 14.2±2.9	 14.3±1.0	 0.519

Ferritin, ng/mL (mean ± SD)	 362.3±308.5	 540.4±656.2	 0.903

TSH, mU/L (median)	 2.7	 1.9	 0.472

AST, U/L (median)	 52.0	 31.0	 0.005

ALT, U/L (median)	 69.0	 49.0	 0.175

ALP, U/L (median)	 93.0	 73.0	 0.741

GGT, U/L (mean ± SD)	 96.7±43.8	 49.6±30.7	 0.130

DB, mg/dL (mean ± SD)	 0.1±0.1	 0.1±0.0	 0.497

Albumin, g/L (mean ± SD)	 3.9±0.3	 4.0±0.3	 0.347

INR (mean ± SD)	 1.1±0.1	 1.1±0.1	 0.603

Glycemia, mg/dL mean ± SD)	 140.7±40.3	 107.6±18.2	 0.110

HbA1c, % (mean ± SD)	 7.4±1.3	 5.8±0.4	 0.178

Triglycerides, mg/dL (mean ± SD)	 151.3±80.6	 166.0±114.9	 0.432

Total cholesterol, mg/dL (median)	 164.0	 222.0	 0.852

HDL, mg/dL (mean ± SD)	 43.0±2.0	 48.2±12.0	 0.731

LDL, mg/dL (mean ± SD)	 101.7±8.1	 129.7±35.6	 0.149

AST/ALT (mean ± SD)	 0.76±0.2	 0.61±0.3	 0.031

FIB-4 (median)	 1.6	 1.1	 0.008

GPR (median)	 0.5	 0.3	 0.019

NFS (median)	 -0.02	 -1.26	 0.022

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease; SD: standard deviation; BMI: body mass index; SAH: systemic arterial hypertension; TSH: thyroid-stimulating hormone; AST: 
aspartate aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase; ALP: alkaline phosphatase; GGT: gamma glutamyl transferase; DB: direct bilirubin; INR: international 
normalized ratio; HbA1c: glycated hemoglobin; HDL: high-density lipoproteins; LDL: low-density lipoproteins; AST/ALT: ratio between aspartate aminotransferase and 
alanine aminotransferase; FIB-4: Fibrosis-4; GPR: GGT and platelet ratio; NFS: NAFLD Fibrosis Score.
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shown to be associated with fibrosis were not included. 
The results of the regression analysis are in Table 3. 
Only hypothyroidism was independently associated with 
advanced fibrosis (OR: 4.975; CI 95% 1.050-23.574; 
p = 0.043).

Spearman correlation analysis showed that the 
higher the degree of fibrosis at liver biopsy, the higher 
the TSH (r = 0.304; p = 0.036), AST (r = 0.277; 
p = 0.019), GGT (r = 0.284; p = 0.017), and LDL levels 
(r = 0.258; p = 0.037), and the higher the AAR (r = 0.309; 
p = 0.009), GPR (r = 0.319; p = 0.009) and FIB-4 

(r = 0.320; p = 0.008) results of the individuals. Figure 2 
shows TSH levels according to the stage of liver fibrosis. 
There was no correlation between the degree of liver 
fibrosis and the values of age, BMI, creatinine, hemoglo-
bin, platelets, ferritin, ALT, ALP, BD, albumin, INR,  
glycemia, HbA1c, TG, TC, and HDL. There was also no 
correlation between fibrosis and NFS (r = - 0.092; p = 0.0502).

Regarding the performance of the non-invasive 
markers (Table 4), the AUROC of FIB-4 was 0.723 
(p = 0.008), NFS was 0.713 (p = 0.022), GPR was 0.697 
(p = 0.019) and AAR was 0.689 (p = 0.017).

Table 3. Multivariate analysis of factors associated with the presence of advanced fibrosis on liver biopsy in 81 individuals 
with NAFLD

Characteristics	 OR	 CI 95%	 p

Male sex	 2.166	 0.513–9.151	 0.293

Diabetes type 2	 2.053	 0.600–7.019	 0.252

Hipothyroidism	 4.975	 1.050–23.574	 0.043

AST		  1.012	 0.998–1.026	 0.083

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease; AST: aspartate aminotransferase; OR: odds ratio; CI: confidence interval.

Figure 2. Box plot of TSH levels by stage of liver fibrosis
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Table 4. Comparative analysis and performance of non-invasive markers according to the presence of advanced fibrosis on 
liver biopsy of 81 individuals with NAFLD

Characteristics
	 Advanced fibrosis	 Mild fibrosis	

P‡	 AUC
			  N=17	 N=64		

FIB-4†		  1.6	 1.1	 0.008	 0.723

NFS†		  -0.02	 -1.26	 0.022	 0.713

GPR†		  0.5	 0.3	 0.019	 0.697

AST/ALT*	 0.76±0.2	 0.61±0.3	 0.031	 0.689

NAFLD: non-alcoholic fatty liver disease; FIB-4: Fibrosis-4; NFS: NAFLD Fibrosis Score; GPR: GGT and platelet ratio; AST/ALT: aspartate aminotransferase and alanine 
aminotransferase ratio; AUC: area under the curve ROC; † median; *mean ± standard deviation; ‡ chi-square test, Fisher's exact test, student's t test, or Mann Whitney 
test, when appropriate.

Discussion

Our study showed a significant relationship between 
advanced fibrosis and the presence of hypothyroidism, 
and a correlation between higher TSH levels and higher 
fibrosis degree, a trend in the current literature.17-19 Con-
version of thyroxine (T4) to triiodothyronine also occurs 
in the liver, which synthesizes thyroid hormone-bind-
ing lipophilic plasma proteins. Hepatocyte integrity 
is essential for the maintenance of thyroid function.19 
Hypothyroidism can induce steatogenesis because thy-
roid hormones increase the expression of LDL receptors 
in hepatocytes and increase the activity of fat-reducing 
enzymes, thereby decreasing serum LDL levels.19 A recent 
meta-analysis17 of 26 studies showed that TSH may be 
an important risk factor for the development and pro-
gression of NAFLD, independent of thyroid hormones. 
Even in subjects with normal TSH levels, NAFLD pa-
tients had significantly higher TSH levels than healthy 
controls, and TSH levels increased with NAFLD progres-
sion.17 Kim et al.18 showed that the risk of NASH and 
advanced fibrosis increased significantly with TSH levels. 
Subclinical hypothyroidism was significantly associated 
with the risk of NASH, even after adjustment for obesity, 
metabolic risk factors and insulin resistance, suggesting 
that subclinical hypothyroidism is an independent factor 
for NASH and advanced fibrosis.18 One hypotheses for 
this occurrence is the positive association between TSH 
concentrations and TG, even within the normal range. 
Another hypothesis relates to the fact that liver cells ex-
press the thyrotropin receptor (TSHR), and when TSH 
binds to this receptor in hepatocytes, it triggers a pathway 
associated with lipogenesis.17 TSRH may also be related 

to the fibrosing effect of TSH, TSRH α1 is predominant 
in hepatic stellate cells, suggesting that it may modulate 
fibrinogenesis. Whereas in liver cells, TSRHs α1 and β1 
are suppressed in chronic liver injury.17 In addition, thy-
roid dysfunction may also mediate hepatic histological 
damage through oxidative stress and mitochondrial dys-
function.18

The present study shows a significant association 
between AST and AAR levels and advanced fibrosis. 
In NAFLD, ALT levels are usually higher than AST 
levels, but with disease progression the relationship is 
reversed. Thus, an AAR > 1 indicates advanced fibros-
ing disease, which may be related to the reduction in 
sinusoidal AST clearance in relation to ALT.20 Many 
scores for assessing fibrosis already use AAR as a com-
ponent: HSI, NLFS, BARD, and NFS.7 This ratio has 
a good negative predictive value and could be used to 
rule out the presence of advanced fibrosis.21 In adittion, 
it can be calculated by widely available laboratory tests 
commonly used in the follow-up of these patients.20-22 
However, studies suggest that ALT may decrease not 
only in fibrosis but also with age; therefore, AAR should 
be used with caution in older adults.23

It has been suggested that GPR can evaluate liver fibro-
sis in patients with chronic hepatitis B and NAFLD.26, 27 
In 2016, Lemoine et al.13 proposed GPR as a mark-
er of fibrosis stage in patients with chronic hepatitis B. 
Li et al.26 evaluated GPR as a predictive marker of fibro-
sis compared to liver biopsy in patients with HBV and 
NAFLD (HBV-NAFLD). In this study, GGT levels were 
higher in patients with HBV-NAFLD than in patients 
with HBV alone. Our study showed higher GPR results 
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in patients with advanced fibrosis and also a correlation 
between fibrosis levels and GPR in patients who had only 
NAFLD and did not have chronic hepatitis B. We found 
no other studies evaluating this score in patients with 
NAFLD alone. Further studies are needed in this area, as 
this is not a validated score for this purpose.

The FIB-4 score was primarily developed in 2006 
to predict fibrosis in patients with HIV/HCV coinfec-
tion, using simple and available variables: age, AST, 
and platelets.9 Since then, it has been used to pre-
dict fibrosis in other diseases such as NAFLD.1, 5, 28, 29 
In 2007, Angulo et al. created the NFS, developed 
specifically for this group of patients and also used to 
identify fibrosis.12 To calculate the NFS, easily ac- 
cessible variables are also used: the presence of altered 
fasting glycemia or T2DM, age, AST, ALT, platelets, 
BMI, and albumin.12 In our study, we observed high-
er results for both scores in patients with advanced 
fibrosis and a correlation between increased FIB-4 
values and increased fibrosis. Both NFS and FIB-4 
have been validated in NAFLD populations with con-
sistent results, and both predict all-cause mortality, 
cardiovascular mortality, and liver-related mortality.1 
Moreover, they perform better in differentiating ad-
vanced fibrosis (≥ F3) and have higher negative pre-
dictive values for excluding advanced fibrosis than 
positive predictive values.1 NFS < -1.455 had 90% 
sensitivity and 60% specificity for excluding advanced 
fibrosis, while NFS > 0.676 had 67% sensitivity and 
97% specificity for identifying advanced fibrosis.5 
Compared with scores such as BARD, APRI, and 
AAR, NFS and FIB-4 perform better in predicting 
advanced fibrosis in patients with biopsy-confirmed 
NAFLD.5

Our study included 81 patients whose liver biopsies 
were analyzed by a single pathologist specializing in liv-
er pathology. However, we must emphasize that this is 
not a prospective multicenter study. Nevertheless, data 
collection was standardized and the study took place in 
a reference center for liver diseases. Another limitation is 
that since the patients included in this study generally un-
derwent a liver biopsy to evaluate aggressive or advanced 
disease, our results reflect a sicker population than gen-
eral practice.

Conclusion
This study suggests that hypothyroidism may be an 

independent factor associated with the presence of ad-
vanced fibrosis in patients with NAFLD. If further stud-
ies confirm our findings, active screening for hypothy-
roidism in patients with NAFLD may be an important 

recommendation in clinical practice. In addition, our 
data indicate that non-invasive markers can be very useful 
in identifying patients with advanced fibrosis.
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Resumen

Introducción. La prevalencia de regurgitación infantil en 
niños latinoamericanos está entre el 8% y el 9,4% según 
los criterios de Roma III. Objetivo. Determinar la preva-
lencia de regurgitación infantil en niños latinoamericanos 

según los criterios de Roma IV y sus posibles asociaciones. 
Materiales y métodos. Estudio observacional, descriptivo, 
de prevalencia, realizado en siete países latinoamericanos. 
Se utilizó la base de datos de la Functional International 
Digestive Epidemiological Research Survey para seleccionar 
la muestra. Se incluyeron en el estudio niños menores de 
12 meses que fueron diagnosticados con regurgitación infan-
til mediante el Cuestionario de Síntomas Gastrointestinales 
Pediátricos Roma IV. Resultados. Se analizaron 1802 lac-
tantes (80,7% de América del Sur; 6,7±3,8 meses de edad). 
Se diagnosticó regurgitación infantil en 6,8% (52,5% mu-
jeres; 39,8% mestizos; 46,7% colombianos). La edad pico 
fue 6 meses de vida. Hubo mayor probabilidad de presentar 
regurgitación infantil en los lactantes entre 1 y 6 meses de 
edad, de raza indígena, de Centroamérica, nacidos por ce-
sárea, prematuros, atendidos en instituciones públicas, por 
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gastroenterólogos pediatras y durante la pandemia del Co-
vid-19. Hubo menor probabilidad de presentar regurgita-
ción infantil en los lactantes con alimentación complemen-
taria. Conclusión. La regurgitación infantil es frecuente en 
lactantes latinoamericanos. La prevalencia es menor com-
parativamente a lo descripto en otros países, con factores de 
riesgo como raza, origen, cesárea, prematuridad, sitio y nivel 
de atención, y pandemia de COVID-19. El factor protector 
es la alimentación complementaria.

Palabras claves. Regurgitación infantil, prevalencia, Roma 
IV, factores de riesgo.

Prevalence of Infant Regurgitation: Ex-
perience of the Working Group on Dis-
orders of Gut-Brain Interaction of the 
Latin American Society of Pediatric 
Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition (LASPGHAN)

Summary

Introduction. The prevalence of infant regurgitation in 
Latin American children is between 8.0% and 9.4% ac-
cording to the Rome III criteria. Objective. To determine 
the prevalence of infant regurgitation in Latin American 
children according to the Rome IV criteria and its possible as-
sociations. Materials and methods. A descriptive observa-
tional study of prevalence type was carried out in seven Latin 
American countries. The Functional International Digestive 
Epidemiological Research Survey database was used to select 
the sample. Children under 12 months of age who were di-
agnosed with infant regurgitation using the Pediatric Rome 
IV Gastrointestinal Symptoms Questionnaire were includ-
ed in the study. Results. 1802 infants (80.7% from South 
America, 6.7 ± 3.8 months of age) were analyzed. Infant re-
gurgitation was diagnosed in 6.8% (52.5% women; 39.8% 
mixed race; 46.7% Colombians); peak age: 6 months. There 
was a greater chance to present infant regurgitation in in-
fants between 1 and 6 months of age, of indigenous race, 
from Central America, born by C- section, premature, treat-
ed in a public institution, by a pediatric gastroenterologist 
and during the Covid-19 pandemic. There was a lower 
chance to present infant regurgitation in infants with com-
plementary feeding. Conclusion. Infant regurgitation is 
frequent in Latin American infants, its prevalence is lower 
compared to that described in other countries, with risk fac-
tors such as race, origin, C- section, prematurity, site and 
level of care, and the Covid-19 pandemic. The protective 
factor is complementary feeding.

Keywords. Infant regurgitation, prevalence, Rome IV, 
risk factor.

Abreviaturas

RIV: Roma IV.

RI: Regurgitación infantil.

FINDERS: Functional International Digestive Epidemiolo-
gical Research Survey.

QPGS-IV: Cuestionario para Síntomas Gastrointestinales 
Pediátricos Roma IV.

TECI: Trastornos del eje cerebro-intestino.

Introducción

Según los criterios de Roma IV (RIV), la regurgitación 
infantil (RI) se define como el lactante que, entre las 3 se-
manas y los 12 meses de edad, presenta regurgitación 2 o 
más veces al día durante un mínimo de 3 semanas; en au-
sencia de arcadas, hematemesis, aspiración, apnea, retraso 
en el crecimiento, dificultades para alimentarse o deglu-
tir, o posturas anormales.1 La prevalencia mundial ha sido 
reportada en el 8%.2 Según los criterios de Roma, en La-
tinoamérica, la prevalencia está entre el 8% y el 9,4%.3 - 4 
Se reportan factores de riesgo como padres separados/
divorciados, hijo único y primogénito. La prevalencia y 
los factores de riesgo de RI en lactantes latinoamericanos 
según los RIV no han sido descriptos.

El objetivo del presente estudio es determinar la pre-
valencia de RI y sus posibles asociaciones en lactantes me-
nores de 12 meses de edad, en 7 países latinoamericanos 
según los RIV.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo, observacional, de prevalencia 
realizado en 2 países sudamericanos (Colombia y Ecua-
dor) y en 5 países centroamericanos (México, Panamá, El 
Salvador, Cuba y Nicaragua). De los 2766 niños menores 
de 4 años registrados en la base de datos de la FINDERS 
(Functional International Digestive Epidemiological Re-
search Survey) entre el 17 de abril de 2018 y el 1 de junio 
de 2020, fueron incluidos 1885 lactantes menores de 
12 meses de edad cuyos cuidadores respondieron el 
Cuestionario para Síntomas Gastrointestinales Pediátri-
cos Roma IV (QPGS-IV) para identificar algún trastor-
no del eje cerebro intestino (TECI). Fueron excluidos 
83 lactantes por presentar enfermedades orgánicas como 
alergia a la proteína de leche de vaca, enfermedad por 
reflujo gastroesofágico, intolerancia a la lactosa, síndro-



51Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(1):49-58

Regurgitación infantil: experiencia SLAGHNP Carlos Alberto Velasco-Benítez y col.

me de Down, malformaciones anorrectales y esofágicas, 
enfermedades neurológicas, cardíacas, renales y respi-
ratorias. Finalmente, fueron analizados 1802 lactantes 
(Figura 1).

Se tuvieron en cuenta variables sociodemográficas 
como edad, sexo, raza y origen; clínicas como cesárea y 
prematuridad; familiares como hijo único, primogénito, 

convivencia con padres y TECI intrafamiliares; nutricio-
nales como lactancia materna, biberón, complementaria 
y derivados lácteos; y asistenciales como tipo de institu-
ción, tipo de consulta y médico tratante. Los padres o 
cuidadores de los lactantes registrados en la base de datos 
de la FINDERS firmaron previamente un consentimien-
to informado.

El análisis estadístico realizado con el software Stata 
16 (StataCorp, Texas, USA) incluyó medidas de tenden-
cia central como porcentajes, promedios y desviaciones 
estándar; análisis univariado mediante la prueba de chi 
cuadrado (X2) y la t de student, y análisis bivariado por 
medio del cálculo del OR y sus intervalos de confianza 
al 95%. El valor p < 0,05 es significativo. El estudio fue 
aprobado por el Comité de Ética del Hospital Universita-
rio del Valle “Evaristo García” de Cali, Colombia (Códi-
go 023-2019), el Comité de Ética en Investigación Clíni-
ca de la Unidad de Especialidades Médicas de la Ciudad 
de México, México (Folio 011-2019) y la Comisión de 
Ética del Consejo Científico del Hospital Pediátrico Uni-
versitario Borrás-Marfán de La Habana, Cuba.

Resultados

Características generales. En la Tabla 1 se describen 
las principales características de los 1802 lactantes meno-
res de 12 meses incluidos (6,7+/-3,8 meses; 52% lactantes 
entre los 7 y 12 meses de edad; 52,9% masculinos; 57,7% 
mestizos; 80,7% sudamericanos).

Prevalencia. De los 1802 lactantes latinoamericanos 
menores de 12 meses de edad analizados, 122 (6,8%) pre-
sentaron RI: entre los 1 y 6 meses de vida, 75 niños (8,7%) 
y entre los 7 y 12 meses de edad, 47 niños (5%). La edad 
pico de presentación fue de 6 meses de edad (p = 0,0003) 
(Tabla 2) (Figura 2).

APLV: Alergia a la proteína de la leche de vaca. ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico. Sx: Síndrome. IVU: Infección de las vías urinarias. DBP: Displasia 
broncopulmonar.

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes
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Tabla 1. Características generales de lactantes latinoamericanos N=1802

		 Latam	 Sudamérica	 Centroamérica	 Colombia	 Ecuador	 México	 El Salvador	 Panamá	 Cuba	 Nicaragua
		 N=1802	 n=1455	 n=347	 n=966	 n=489	 n=112	 n=88	 n=70	 n=53	 n=24

Grupos de edad (meses)
	1-6	 864 (48,0)	 654 (45,0)	 210 (60,5)	 461 (47,7)	 193 (39,5)	 76 (67,9)	 53 (60,2)	 36 (51,4)	 27 (50,9)	 18 (75,0)

7-12	 938 (52,0)	 801 (55,0)	 137 (39,5)	 505 (52,3)	 296 (60,5)	 36 (32,1)	 35 (39,8)	 34 (48,6)	 26 (49,1)	 6 (25,0)

Variables sociodemográficas

Sexo
Femenino	 848 (47,1)	 692 (47,6)	 156 (45,0)	 427 (44,2)	 265 (54,2)	 52 (46,4)	 42 (47,7)	 30 (42,9)	 26 (49,1)	 6 (25,0)

Masculino	 954 (52,9)	 763 (52,4)	 191 (55,0)	 539 (55,8)	 224 (45,8)	 60 (53,6)	 46 (52,3)	 40 (57,1)	 27 (50,9)	 18 (75,0)

Raza (n=1590)
Mestiza	 917 (57,7)	 760 (61,1)	 157 (45,2)	 500 (51,8)	 260 (93,9)	 96 (85,7)	 3 (3,4)	 29 (41,4)	 13 (24,5)	 16 (66,7)

Blanca	 403 (25,4)	 235 (18,9)	 168 (48,4)	 232 (24,0)	 3 (1,1)	 12 (10,7)	 85 (96,6)	 25 (35,7)	 38 (71,7)	 8 (33,3)

Afrodescendiente	 175 (11,0)	 171 (13,8)	 4 (1,2)	 159 (16,5)	 12 (4,3)	 0 (0,0)	 0 (0,0)	 2 (2,9)	 2 (3,8)	 0 (0,0)

Indígena	 95 (6,0)	 77 (6,2)	 18 (5,2)	 75 (7,8)	 2 (0,7)	 4 (3,6)	 0 (0,0)	 14 (20,0)	 0 (0,0)	 0 (0,0)

Cesárea (n=1558)
No	 786 (50,5)	 653 (52,5)	 133 (42,2)	 466 (48,2)	 187 (67,5)	 24 (30,0)	 31 (35,2)	 27 (38,6)	 40 (75,5)	 11 (45,8)

Sí	 772 (49,5)	 590 (47,5)	 182 (57,8)	 500 (51,8)	 90 (32,5)	 56 (70,0)	 57 (64,8)	 43 (61,4)	 13 (24,5)	 13 (54,2)

Variables clínicas

Prematuridad (n=1545)
No	 1354 (87,6)	1080 (87,8)	 274 (87,0)	 831 (86,0)	 249 (94,3)	 60 (75,0)	 79 (89,8)	 63 (90,0)	 49 (92,5)	 23 (95,8)

Sí	 191 (12,4)	 150 (12,2)	 41 (13,0)	 135 (14,0)	 15 (5,7)	 20 (25,0)	 9 (10,2)	 7 (10,0)	 4 (7,5)	 1 (4,2)

Pandemia del Covid-19
No	 1729 (96,0)	1448 (99,5)	 281 (80,9)	 959 (99,3)	 489 (100,0)	 101 (90,2)	 88 (100,0)	 70 (100,0)	 0 (0,0)	 22 (91,7)

Sí	 73 (4,0)	 7 (0,5)	 66 (19,1)	 7 (0,7)	 0 (0,0)	 11 (9,8)	 0 (0,0)	 0 (0,0)	 53 (100,0)	 2 (8,3)

Hijo único
No	 691 (53,5)	 551 (56,4)	 140 (44,4)	 543 (56,3)	 8 (66,7)	 31 (38,8)	 36 (40,9)	 41 (58,6)	 25 (47,2)	 7 (29,2)

Sí	 601 (46,5)	 426 (43,6)	 175 (55,6)	 422 (43,7)	 4 (33,3)	 49 (61,2)	 52 (59,1)	 29 (41,4)	 28 (52,8)	 17 (70,8)

Variables familiares

Primogénito
No	 671 (51,9)	 536 (54,9)	 135 (42,9)	 529 (54,8)	 7 (58,3)	 27 (33,8)	 36 (40,9)	 40 (57,1)	 25 (47,2)	 7 (29,2)

Sí	 621 (48,1)	 441 (45,1)	 180 (57,1)	 436 (45,2)	 5 (41,7)	 53 (66,2)	 52 (59,1)	 30 (42,9)	 28 (52,8)	 17 (70,8)

Convivencia con padres/cuidadores (n=1175)
No	 1002 (85,3)	 710 (82,6)	 292 (92,7)	 710 (82,6)	 n/a	 72 (90,0)	 83 (94,3)	 67 (95,7)	 47 (88,7)	 23 (95,8)

Sí	 173 (14,7)	 150 (17,4)	 23 (7,3)	 150 (17,4)		  8 (10,0)	 5 (5,7)	 3 (4,3)	 6 (11,3)	 1 (4,2)

TECI intrafamiliares (n=1173)
No	 1150 (98,0)	 852 (99,3)	 298 (94,6)	 852 (99,3)	 n/a	 78 (97,5)	 85 (96,6)	 70 (100,0)	 51 (96,2)	 14 (58,3)

Sí	 23 (2,0)	 6 (0,7)	 17 (5,4)	 6 (0,7)		  2 (2,5)	 3 (3,4)	 0 (0,0)	 2 (3,8)	 10 (41,7)
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Lactancia materna (n=1106)
No	 396 (35,8)	 298 (35,1)	 98 (38,3)	 298 (35,1)	 n/a	 28 (36,8)	 34 (39,5)	 27 (38,6)	 n/a	 9 (37,5)

Sí	 710 (64,2)	 552 (64,9)	 158 (61,7)	 552 (64,9)		  48 (63,2)	 52 (60,5)	 43 (61,4)		  15 (62,5)

Variables nutricionales

Biberón (n=1211)
No	 550 (45,4)	 485 (50,6)	 65 (25,7)	 485 (50,6)	 n/a	 26 (34,7)	 14 (16,5)	 17 (24,6)	 n/a	 8 (33,3)

Sí	 661 (54,6)	 473 (49,4)	 188 (74,3)	 473 (49,4)		  49 (65,3)	 71 (83,5)	 52 (75,4)		  16 (66,7)

Complementaria (n=1187)
No	 427 (36,0)	 306 (32,4)	 121 (50,0	 306 (32,4)	 n/a	 36 (52,9)	 47 (56,6)	 26 (38,2)	 n/a	 12 (52,2)

Sí	 760 (64,0)	 639 (67,6)	 121 (50,0)	 639 (67,6)		  32 (47,1)	 36 (43,4)	 42 (61,8)		  11 (47,8)

Tipo de institución (n=482)
Pública	 256 (53,1)	 135 (100,0)	 121 (34,9)	 135 (100,0)	 n/a	 37 (33,0)	 0 (0,0)	 31 (44,3)	 53 (100,0)	 0 (0,0)

Privada	 226 (46,9)	 0 (0,0)	 226 (65,1)	 0 (0,0)		  75 (67,0)	 88 (100,0)	 39 (55,7)	 0 (0,0)	 24 (100,0)

Variables asistenciales

Tipo de consulta (n=429)
Primera vez	 280 (65,3)	 63 (46,7)	 217 (73,8)	 63 (46,7)	 n/a	 83 (74,1)	 53 (60,2)	 70 (100,0)	 n/a	 11 (45,8)

Control	 149 (34,7)	 72 (53,3)	 77 (26,2)	 72 (53,3)		  29 (25,9)	 35 (39,8)	 0 (0,0)		  13 (54,2)

Profesional de la salud (n=1455)
Pediatra	 1320 (73,3)	 1320 (90,7)	 0 (0,0)	 831 (86,0)	 489 (100,0)	 0 (0,0)	 0 (0,0)	 0 (0,0)	 0 (0,0)	 0 (0,0)

Gastroenterólogo 
pediatra	 482 (26,7)	 135 (9,3)	 347 (100,0)	 135 (14,0)	 0 (0,0)	 112 (100,0)	 88 (100,0)	 70 (100,0)	 53 (100,0)	 24 (100,0)

		 Latam	 Suramérica	 Centroamérica	 Colombia	 Ecuador	 México	 El Salvador	 Panamá	 Cuba	 Nicaragua
		 N=1802	 n=1455	 n=347	 n=966	 n=489	 n=112	 n=88	 n=70	 n=53	 n=24

Derivados lácteos (n=1168)
No	 750 (64,2)	 574 (61,0)	 176 (77,5)	 574 (61,0)	 n/a	 54 (76,1)	 50 (74,6)	 51 (78,5)	 n/a	 21 (87,5)
Sí	 418 (35,8)	 367 (39,0)	 51 (22,5)	 367 (39,0)		  17 (23,9)	 17 (25,4)	 14 (21,5)		  3 (12,5)

Tabla 2. Regurgitación infantil según edad en lactantes latinoamericanos (n=122)

		 Edad	 n, %	 OR	 IC95%	 p
		 (meses)

		 1	 10 (5,1)	 0,71	 0,32-1,40	 0,3248

		 2	 8 (5,3)	 0,76	 0,31-1,59	 0,4644

		 3	 12 (8,3)	 1,27	 0,62-2,40	 0,4364

		 4	 16 (10,3)	 1,66	 0,89-2,92	 0,0698

		 5	 11 (11,6)	 1,88	 0,87-3,67	 0,0553

		 6	 18 (14,6)	 2,59	 1,42-4,50	 0,0003

		 7	 6 (5,5)	 0,79	 0,27-1,83	 0,5874

		 8	 7 (5,0)	 0,71	 0,27-1,56	 0,3969

		 9	 6 (4,7)	 0,65	 0,23-1,51	 0,3201

		 10	 4 (3,8)	 0,52	 0,13-1,41	 0,2056

		 11	 7 (4,7)	 0,66	 0,25-1,45	 0,3024

		 12	 17 (5,5)	 0,77	 0,42-1,32	 0,3452
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La RI fue el segundo TECI más frecuente luego del 
estreñimiento funcional que se presentó en el 7,6%. El 
2,2% (n=40) de los lactantes presentaron coexistencia de 
RI: en el 2% (n=37) hasta 2 TECI y en el 0,2% (n=3) 
hasta 3 TECI. Las coexistencias más frecuentes fueron la 
RI junto con vómito cíclico (n = 13; 0,7%), la RI junto 
con cólico infantil (n=12; 0,7%) y la RI junto con cólico 
y con disquecia (n=2; 0,1%). El 57,5% de los lactantes 
con RI presentaron este síntoma de 3 a 10 veces al día. 
Los lactantes que recibían leche materna presentaron RI 
con más frecuencia que los que se alimentaban con fór-
mulas infantiles estándar (31,1% vs. 8,2% p = 0,000) o con 
fórmulas infantiles especiales (31,1% vs. 9,8% p = 0,000).

Factores de riesgo. Hubo mayor probabilidad de pre-
sentar RI en los lactantes entre 1 y 6 meses de edad (OR 
= 1,80 IC95% = 1,21-2,68 p = 0,0019), de raza indígena 
(OR = 2,55 IC95% = 1,29-4,73 p = 0,0015), de Cen-
troamérica (OR = 2,46 IC95% = 1,62-3,69 p = 0,0000), 
nacidos por cesárea (OR = 1,74 IC95% = 1,14-2,68 

p = 0,0067), prematuros (OR = 1,96 IC95% = 1,13-3,27 
p = 0,0065), atendidos en instituciones públicas (OR 
= 1,87 IC95% = 0,96-3,76 p = 0,0473), atendidos por 
gastroenterólogos pediatras (OR = 1,86 IC95% = 1,24-
2,76 p = 0,0011) y en pandemia de Covid-19 (OR = 6,50 
IC95% = 3,57-11,48 p = 0,0000). Asimismo, hubo me-
nor probabilidad de presentar RI en los lactantes con ali-
mentación complementaria (OR = 0,58 IC95% = 0,35-
0,94 p = 0,0201) (Tabla 3).

Discusión

La prevalencia de RI encontrada en latinoamérica, 
según los Criterios de Roma IV (6,8%), es inferior a la 
descrita a nivel mundial; que alcanza el 27,5%.2, 5, 14 Asi-
mismo, es inferior a la reportada en estudios del norte y 
sur de América según los Criterios de Roma III (7,5% 
- 9,4%).3-4, 15 Sin embargo, Muhardi y col.,5 en una revi-
sión narrativa, describen que la prevalencia de RI es simi-
lar al utilizar bien sea los criterios diagnósticos de Roma 
III o Roma IV. Al igual que en el metaanálisis de Velasco-

Figura 2. Regurgitación infantil en lactantes latinoamericanos según edad
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Benítez y col.,2 la RI fue el segundo TECI más frecuente 
después del estreñimiento funcional. La coexistencia de 
RI junto con cólico ya ha sido descripta;6-7, 9, 14 al igual que 
la de RI junto con disquecia6, 9 y la de RI junto con cóli-
co y disquecia.6, 9 Otras combinaciones descriptas son RI 
y Síndrome de Rumiación del Lactante8 y RI junto con 
cólico, disquecia y estreñimiento (4 TECI).10 Esta coexis-
tencia en lactantes latinoamericanos, según los Criterios 

de Roma III, ya había sido descripta entre un 3,6%3 y 
7%.4 La variabilidad en estas prevalencias involucra fac-
tores genéticos, nutricionales, ambientales, psicosociales 
y socioeconómicos. Se debe, entre otros factores, a la ver-
sión del cuestionario utilizado, al tipo de población estu-
diada, a la subjetividad de las familias,12 a la objetividad 
del profesional de la salud hacia la presencia de regurgi-
tación,6 a las fluctuaciones propias en el tiempo de los 

Tabla 3. Posibles asociaciones entre regurgitación y variables en lactantes latinoamericanos N=1802

Variables sociodemográficos
Edad
7-12 meses	 47 (38,5)	 891 (53,0)	 1,00	  
1-6 meses	 75 (61,5)	 789 (47,0)	 1,80	 1,21-2,68	 0,0019

Sexo
Femenino	 64 (52,5)	 784 (46,7)	 1,00	  
Masculino	 58 (47,5)	 896 (53,3)	 0,79	 0,53-1,16	 0,2158

Raza
Blanca	 39 (32,0)	 364 (21,7)	 1,69	 1,10-2,56	 0,0084
Indígena	 14 (11,5)	 81 (4,8)	 2,55	 1,29-4,73	 0,0015

Origen centroamericano
No	 79 (64,8)	 1376 (81,9)	 1,00	  	  
Sí	 43 (35,2)	 304 (18,1)	 2,46	 1,62-3,69	 0,0000

Variables clínicas
Cesárea	 66 (62,3)	 706 (48,6)	 1,74	 1,14-2,68	 0,0067
Prematuridad	 22 (20,8)	 169 (11,7)	 1,96	 1,13-3,27	 0,0065

Variables familiares
Hijo único	 38 (38,8)	 563 (47,2)	 0,70	 0,45-1,10	 0,1100
Primogénito	 40 (40,8)	 581 (48,7)	 0,72	 0,46-1,12	 0,1352
Convivencia con padres	 14 (14,4)	 159 (14,8)	 0,97	 0,49-1,78	 0,9328
TDF intrafamiliares	 1 (1,0)	 22 (2,0)	 0,49	 0,01-3,15	 0,4984

Variables nutricionales
Lactancia materna	 54 (69,2)	 656 (63,8)	 1,27	 0,76-2,19	 0,3360
Biberón	 49 (62,0)	 612 (54,1)	 1,38	 0,84-2,29	 0,1694
Complementaria	 41 (51,9)	 719 (64,9)	 0,58	 0,35-0,94	 0,0201
Derivados lácteos	 27 (37,0)	 391 (35,7)	 1,05	 0,62-1,76	 0,8254

Variables asistenciales
Institución pública	 32 (66,7)	 224 (51,6)	 1,87	 0,96-3,76	 0,0473
Primera vez	 22 (75,9)	 258 (64,5)	 1,72	 0,69-4,90	 0,2146
Gastroenterólogo pediatra	 48 (39,3)	 434 (25,8)	 1,86	 1,24-2,76	 0,0011

Pandemia Covid-19
No	 101 (82,8)	 1628 (96,9)	 1,00
Sí	 21 (17,2)	 52 (3,1)	 6,50	 3,57-11,48	 0,0000

		 Regurgitación
		 N=1802
			  Si	 No	 OR	 IC95%	 p			  122 (6,8)	 1680 (93,2)			 
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TECI, a las costumbres culturales y a cambios climáticos 
o estacionales. Sin embargo, Alonso-Bermejo y col.11 no 
encuentran diferencias significativas en la variación esta-
cional, ni en el total ni en los grupos por edad.

Encontramos más RI en los primeros 6 meses de vida, 
al igual que lo descripto por autores brasileros9, 13 y asiá-
ticos,8, 14 pero diferente a lo reportado en Vietnam,7 cuya 
prevalencia de RI fue mayor entre los 6 y 12 meses de 
edad.7 El pico de edad para presentar RI en nuestro estu-
dio fue 6 meses de edad. Chew y col.8 encontraron una 
mayor probabilidad de presentar RI en los primeros tres 
meses de edad (OR = 5,80 IC95% = 1,96-17,1 p = 0,002) 
y Beser y col.6 describieron un pico entre los 2-4 meses 
para presentar algún TECI. La reducción en la frecuencia 
de RI a medida que el niño crece puede ser debido a un 
esfínter esofágico inferior más maduro funcionalmente,16 
hipótesis acorde con lo demostrado por Hegar y col.17 
quienes encontraron una disminución de RI de un 80% 
en el primer mes de vida a un 10% al año de edad.

En nuestro estudio, más de la mitad de los lactantes 
presentaron RI de 3 a 10 veces al día por al menos 21 
días. Treinta y cuatro de nuestros lactantes (27,9%) no 
reunieron los Criterios de Roma IV para RI; pues presen-
taron 1 o más signos de alarma como arcadas, hemateme-
sis, aspiración, apnea, retraso en el crecimiento, dificul-
tades para alimentarse o deglutir, o posturas anormales. 
De Morais y col.9 describieron un 19,9% de lactantes en 
estas condiciones. Beser y col.6 encontraron que solo un 
31% de los niños consultaron por síntomas sospechosos 
de TECI y que el diagnóstico de TECI es mayor cuando 
son valorados por un pediatra, por lo que sugieren que en 
todo niño, independientemente del motivo de su presen-
tación, debe descartarse la presencia de TECI.

Nuestros hallazgos demuestran que los lactantes que 
recibían lactancia materna presentaron más RI que los 
alimentados con fórmulas infantiles. Estos datos son 
contradictorios a los descritos por Chen y col.18 quienes 
describieron que cualquier combinación de alimentación 
con fórmula infantil fue un riesgo para RI. En el mismo 
sentido, Huang y col.14 concluyen que la lactancia mater-
na exclusiva durante 4 a 6 meses reduciría el riesgo para 
presentar RI en un 99% (OR = 0,01 IC95 = < 0,001-0,09 
p = < 0,001). Nuestros hallazgos son similares a lo rela-
tado por Albadi y col.19 quienes identificaron que el uso 
de fórmula infantil espesada o fórmula infantil especial 
extensamente hidrolizada reduciría el número de regurgi-
taciones por día (rango medio: -1,2 a -7,1; p < 0,05). Asi-
mismo, Dupont y col.20 determinaron que las fórmulas 
infantiles espesadas reducen la RI, principalmente las que 
contienen mayor cantidad de pectina y menor contenido 
de almidón.

Para nosotros, la prematuridad fue un factor de ries-
go para presentar RI, igual a lo reportado por Salvatore 
y col.21 quienes además encontraron que el uso de anti-
bióticos en el primer año de vida también fue un factor 
de riesgo para presentar TECI. Huang, y col.14 reporta-
ron una asociación entre la presencia de RI y el género 
masculino (OR = 1,38 IC95 = 1,04-1,82 p = 0,024), 
la procedencia de zonas rurales (OR = 1,44 IC95% = 
1,08-1,93 p = 0,014) y con el inicio temprano de fór-
mula infantil en el primer mes de vida. Para nosotros ser 
indígena fue un factor de riesgo para presentar RI. El 
estudio colombiano de Moreno y col.22 sobre seguridad 
alimentaria en madres indígenas, reportó que tan solo 
un 39,4% tienen un acceso fácil individual, familiar y 
global a los alimentos diarios requeridos, sugiriendo ma-
las prácticas alimentarias en esta población, que podrían 
explicar una mayor presencia de RI en este grupo étnico. 
Los gastroenterólogos pediatras, comparativamente a los 
pediatras de nuestro estudio, realizaron más diagnósti-
cos de RI. La identificación temprana y oportuna de RI 
por parte de los profesionales de la salud conlleva un 
menor número de visitas médicas innecesarias, menos 
estancias hospitalarias y menos días laborales perdidos 
para los cuidadores, con la consecuente mejor calidad de 
vida del niño y de sus familias.12 Los gastroenterólogos 
pediatras, que siguen las recomendaciones de las Guías 
de Práctica Clínica de la Sociedad Norteamericana de 
Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica, 
están más atentos a la búsqueda de signos y síntomas de 
Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico, lo que facilita 
su identificación temprana.23

Durante la época de pandemia de Covid-19, encon-
tramos mayor probabilidad de detectar RI. Nuestros re-
sultados son acordes con lo reportado por Farello y col.24 
quienes en niños italianos entre los 10 y 17 años de edad 
reportaron una mayor prevalencia de TECI durante la 
pandemia de Covid-19. No encontramos estudios reali-
zados en lactantes y TECI.

Uno de los puntos fuertes de nuestro estudio es que 
fue el primero en incluir una importante cantidad de 
países latinoamericanos, además de describir las princi-
pales posibles asociaciones de RI y de analizar el periodo 
de la pandemia de Covid-19. Dentro de las limitaciones 
del estudio consideramos que el tamaño de la muestra 
no representa íntegramente a toda Latinoamérica, por lo 
tanto, los resultados no se podrían extrapolar de manera 
global. Igualmente, a pesar de que el QPGS-IV para la 
identificación para presentar algún TECI tiene una va-
lidez adecuada que permite su utilización, una historia 
clínica y examen físico del lactante ayudarían a un mejor 
diagnóstico de esta entidad.
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Conclusión
La RI es frecuente en lactantes latinoamericanos,  su 

prevalencia es menor comparativamente a lo descripto en 
otros países. Presenta factores de riesgo como raza, ori-
gen, cesárea, prematuridad, sitio y nivel de atención, y 
pandemia de Covid-19. La alimentación complementaria 
es un factor protector.
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Summary

Introduction. It is uncertain whether starting screening at 
45 years old would improve colorectal cancer prevention and 
currently available studies in adults younger than 50 years 
old are limited. Aim. To evaluate the adenoma detection 
rate at different age intervals. Materials and methods. 
Colonoscopies performed on adult outpatients were analyzed. 
Adenoma detection was recorded in the total population and 
in patients with screening indication. First, patients were 
divided into two groups: 50 years or older (group A) and 
younger than 50 years (group B). Then, we analyzed the dif-
ferent age segments: up to 44 years (group 1) 45 to 49 (group 
2), 50 to 54 (group 3), and 55 or older (group 4). Results. 
A total of 5090 patients were included, 2877 with indica-
tion for screening. Patients were divided as follows: 3883 in 

group A, 1207 in group B, 811 in group 1, 396 in group 
2, 749 in group 3 and 3134 in group 4. In the total popu-
lation, adenoma detection was 20.5%: 23.5% in group A, 
10.5% in group B (p = 0.000); 8.3% in group 1, 14.8% in 
group 2, 18.1% in group 3, and 24.8% in group 4 (group 1 
vs. group 2: p = 0.001, group 2 vs. group 3: p = 0.189, and 
group 3 vs. group 4: p = 0.000). In the screening population, 
adenoma detection was 20.5%: 21.4% in group A, 14.8% 
in group B (p = 0.004); 13.1% in group 1, 17.0% in group 
2, 16.1% in group 3, and 22.8% in group 4 (group 1 vs. 
group 2: p = 0.31; group 2 vs. group 3: p = 0.81; and group 
3 vs. group 4: p = 0.001). Conclusion. Adenoma detection 
is not different between 45 to 49 and 50 to 54 years of age, 
and is lower below 45 years of age, which suggests starting 
colorectal cancer screening at this age.

Keywords. Adenoma detection rate, screening, colorectal 
cancer.

La tasa de detección de adenomas en 
diferentes intervalos de edad sugiere 
iniciar el cribado de cáncer colorrectal 
a los 45 años

Resumen

Introducción. Es incierto si comenzar el cribado a los 45 
años mejoraría la prevención del cáncer colorrectal y los 
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estudios actualmente disponibles en adultos menores de 
50 años son limitados. Objetivo. Evaluar la tasa de detec-
ción de adenomas en diferentes intervalos de edad. Material 
y métodos. Se analizaron las colonoscopias realizadas a pa-
cientes adultos ambulatorios. La detección de adenomas se 
registró en la población total y en pacientes con indicación de 
cribado. Primero, los pacientes se dividieron en dos grupos: 
50 años o más (grupo A) y menores de 50 años (grupo B). 
Luego, analizamos los diferentes segmentos de edad: hasta 
44 años (grupo 1), 45 a 49 (grupo 2), 50 a 54 (grupo 3), 
y 55 o más (grupo 4). Resultados. Se incluyeron 5090 pa-
cientes, 2877 con indicación de cribado. Los pacientes se di-
vidieron de la siguiente manera: 3883 en el grupo A, 1207 
en el grupo B, 811 en el grupo 1, 396 en el grupo 2, 749 en 
el grupo 3 y 3134 en el grupo 4. En la población total, la 
detección de adenomas fue del 20,5 %: 23,5% en el grupo 
A, 10,5% en el grupo B (p = 0,000); 8,3% en el grupo 
1, 14,8% en el grupo 2, 18,1% en el grupo 3 y 24,8% 
en el grupo 4 (grupo 1 vs. grupo 2: p = 0,001, grupo 2 vs. 
grupo 3: p = 0,189, y grupo 3 vs. grupo 4: p = 0·000). En 
la población de cribado, la detección de adenomas fue del 
20,5 %: 21,4 % en el grupo A, 14,8 % en el grupo B (p = 
0,004); 13,1 % en el grupo 1, 17,0 % en el grupo 2, 16,1 
% en el grupo 3 y 22,8 % en el grupo 4 (grupo 1 vs. grupo 2: 
p = 0,31; grupo 2 vs. grupo 3: p = 0,81 y grupo 3 vs grupo 
4: p = 0,001). Conclusión. La detección de adenomas no 
es diferente entre los 45 a 49 y los 50 a 54 años, y es menor 
por debajo de los 45 años, lo que sugiere iniciar el cribado de 
cáncer colorrectal a esta edad.

Palabras claves. Detección de adenomas, screening, cáncer 
colorrectal.

Abbreviations

CRC: Colorectal cancer.

ADR: Adenoma detection rate.

HR: High-risk.

RC: Right colon.

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is the third most frequent 
cancer and the second leading cause of cancer death 
worldwide.1 In the United States, CRC is the fourth 
most commonly diagnosed cancer, resulting in 50,000 
deaths per year.2 Although CRC remains a leading cause 
of cancer, declining trends in incidence and mortality 
have been reported in Europe and the United States.3 
These trends have been attributed primarily to increased 

screening policies and the resulting  availability of im-
proved therapies.2, 4

Colonoscopy has become the preferred screening 
method for the detection and removal of precancerous 
lesions, and the reduction in CRC incidence and mor-
tality  with this strategy has been largely demonstrated 
over the past decade.5 The importance of adenoma de-
tection in reducing the risk of interval colorectal cancer, 
advanced stage interval cancer and fatal interval cancer 
was also demonstrated, for both male and female pa-
tients and for both proximal and distal CRC.4 Thus, 
the adenoma detection rate (ADR) became a relevant 
indicator of colonoscopy quality and  professional so-
cieties recommended that colonoscopists include ADR 
in their performance measurement.6, 7 Adenomas are the 
precursors of perhaps 70% of CRC cases, and this fact 
is particularly important when considering advanced 
adenomas (size equal to or greater than 1 cm, villous 
components or high-grade dysplasia).6 In a large retro-
spective study, a 3% reduction in CRC mortality was 
observed for every 1% increase in ADR.2

In recent years, some issues related to age and risk of 
CRC have emerged. In fact, 10% to 12% of all CRCs 
are diagnosed in patients younger than 50 years, and 
these cancers tend to be more advanced and devastating 
at presentation.8, 9 Several biological and environmental 
risk factors have been associated with this trend, such 
as hereditary conditions, dietary patterns, obesity, diabe-
tes, physical activity, early exposure to antibiotics, smok-
ing, alcohol and processed meat consumption. However, 
whether modifiable or non-modifiable risk factors, or 
both, explain the increased incidence of early-onset CRC 
remains to be determined, and a better understanding 
of these factors is needed to incorporate them into pre-
ventive strategies that include individuals younger than 
50 years in the screening group.10

Despite the observed increase in CRC incidence in 
persons younger than 50 years of agein several high-in-
come countries,8, 11 most consensus statements main-
tained the recommendation to begin CRC screening at 
age 50 in persons at medium -risk, except for African 
Americans. This is based on the fact that there was insuffi-
cient evidence to recommend screening in asymptomatic 
persons younger than 50 years.9, 11, 12 Recently, the Amer-
ican Cancer Society recommended lowering the starting 
age for CRC screening from 50 to 45 years.2, 13 However, 
currently available studies in younger adults are limited, 
and it remains uncertain whether earlier screening would 
improve CRC prevention.14, 15 Siegel and colleagues ob-
served thatcurrently available studies did not examine 
the temporal patterns by age, calendar period and year 
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of birth. They developed a model to understand disease 
trends, they found variations in CRC incidence patterns 
by age, tumor subsite, calendar period, and birth cohort, 
with an increased incidence of CRC in young adults, and 
suggested reconsidering the initiation of CRC screening 
before age 50.3

As a contribution to the search for an answer to this 
complex issue, we set out in this study to evaluate ADR 
in different age groups, with special attention to the age 
groups around 50 years.

Materials and Methods

Study Design
An exploratory and retrospective review of colonos-

copies performed at our center between January 2016 
and December 2018 was performed. Our center is a 
private institution located in Buenos Aires, Argentina, 
dedicated to the clinical practice of gastroenterology 
and endoscopy.

Outpatients over 18 years of age who underwent a 
colonoscopy for any indication were included. Virtual-
ly all patients attending the center belonged to private 
health insurance systems and lived in the metropolitan 
area of Buenos Aires, and most of them were Cauca-
sian. Patients with history of colon surgery, inflam-
matory bowel disease, or personal CRC were excluded 
from the study. Patients in whom biopsy results were 
not available were also excluded. If two or more colo-
noscopies were performed on the same patient during 
the study period, only one was included (polyp/adeno-
ma found).

Data Analysis
We reviewed the written report of each study and the 

corresponding histopathologic inform. Based on histo-
pathogical criteria, ADR was considered as the percent-
age of patients with at least one adenoma, considering the 
more severe lesion and independent of the number, loca-
tion or size of lesions found. Assessing the detection rate 
of neoplasms, overall detection and detection of high-risk 
adenomas, carcinomas and adenomas of the right colon 
were analyzed.

Patient and study characteristics were recorded in a 
specific software: age, sex, indication for colonoscopy, 
cecal intubation rate, and Boston scale.16 Polyps were 
evaluated according to number, location, size, and histo-
pathologic findings.

First, patients were divided by age in two groups: 
50 years or older (group A) and younger than 50 years 
(group B). Then, we analyzed the different subsegments: 
up to 44 years (group 1), 45 to 49 years (group 2), 50 to 

54 years (group 3), and 55 or older (group 4). ADR was 
evaluated in each group, considering the total population 
as well as the screening population, which was defined as 
patients at low or medium risk of CRC or with a family 
history of CRC (high risk). Patients under surveillance 
for adenoma history and symptomatic patients complet-
ed the total population.

Colonoscopy Procedure
Colonoscopies were performed on consecutive out-

patients under routine indications of daily clinical prac-
tice by five experienced endoscopists from our center, all 
with more than 10 years of practice (ADR greater than 
25%).7 They used GIF-0140, GIF-0150 and GIF-0160 
video endoscopes (Olympus Medical Systems Corp, 
Tokyo, Japan). All the procedures were performed un-
der propofol sedation.

Patients were instructed to follow a diet excluding 
fruits, vegetables, cereals, seeds, and dairy products for 
3 days before the procedure. Monosodium phosphate/
disodium phosphate or sodium picosulfate were the 
selected cleansing agents, except for patients 70 years 
of age or older or with a history of kidney failure, se-
vere hypertension or congestive heart failure. In these 
cases, polyethylene glycol was the recommended op-
tion. All bowel preparations were performed using a 
two-dose schedule.

Quality indicators for colonoscopy were colon prepa-
ration according to the Boston scale (with a cut-off of 
6 points for adequate preparation with at least 2 points 
for each of the evaluated colon segments) and cecal intu-
bation rate (as deep intubation into the cecum, with the 
tip of the endoscope being able to touch the appendiceal 
orifice, thus allowing visualization of the inner wall).7

Histopathology
Only adenomatous polyps were considered, includ-

ing tubular, villous or serrated adenomas, and carcino-
mas. Hyperplastic polyps were excluded. High-risk (HR) 
adenomas were defined as those either larger than 1 cm 
(measured with an open biopsy forceps), villous or tubu-
lo-villous, serrated, or with high-grade dysplasia.

Statistical Analysis
For the comparative statistical analysis of baseline 

characteristics, we used a chi-squared test for categorical 
variables and an unpaired Student’s t test for the continu-
ous variables after confirming the normal distribution of 
our data. Comparisons of ADRs between age groups were 
performed using a chi-squared test. A P value of less than 
0.05 was considered significant.
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Total Population
In the total population, 1043 adenomas were detected 

(ADR 20.5%), 916 of them in group A (ADR 23.5%) 
and 127 in group B (ADR 10.5%) (p = 0,000) (Figure 1). 
According to the distribution in different age segments, 
68 adenomas were found in group 1 (ADR 8.3%), 59 in 
group 2 (ADR 14.8%), 136 in group 3 (ADR 18.1%), and 
780 in group 4 (ADR 24.8%). The comparison between 
these groups showed: group 1 vs. group 2: p = 0.001; group 2 
vs. group 3: p = 0.189; and group 3 vs. group 4: p = 0.000 
(Figure 2). Adenomas were detected in 433 women (16.5%) 
and 610 men (24.7%) (p = 0.000). In an additional analysis 
to avoid bias introduced by younger patients, we compared 
the subgroups of patients aged 40 to 44 years and 45 to 
49 years. Adenomas were detected in 29 of 310 patients 
(9.3%) and 59 of 396 patients (14.8%), respectively (p = 0.04).

Screening Population
Of the 2877 patients who underwent screening colo-

noscopy, adenomas were detected in 591 patients (ADR 
20.5%), including 534 in the 2494 patients in group 
A (ADR 21.4%) and 57 in the 383 patients in group 
B (ADR 14.8%) (p = 0.004). According to the distri-
bution in different age segments, 28 adenomas were 
found in 213 patients in group 1 (ADR 13.1%), in 29 
of 170 in group 2 (ADR 17.0%), in 87 of 538 in group 
3 (ADR 16.1%), and in 447 of 1956 in group 4 (ADR 
22.8%). The comparison between these groups showed: 
group 1 vs. group 2: p = 0.31, group 2 vs. group 3: 
p = 0.81; and group 3 vs. group 4: p = 0.001 (Table 2). 
The differences between patients at low or medium risk 
of CRC and patients with a family history of CRC are 
shown in Table 3.

Ethical Aspects
Written informed consent for endoscopy was ob-

tained from all the patients. No additional procedures 
were performed other than those indicated by the pre-
scribing physicians or by the endoscopic findings. Patient 
information was mantained anonymous in accordance 
with local data protection regulations.

Our institutional reviewers considered that because 
we conducted a retrospective study using data from our 
endoscopy and pathology records, approval from an in-
dependent ethics committee was not necessary.

Funding
There was no source of funding.

Results

General data
We analyzed data from 6293 colonoscopies and we 

excluded 1203 studies because they did not meet the in-
clusion criteria or because they were performed on the 

same patient. We finally included 5090 patients. These 
patients were divided according to age as follows: 3883 
were 50 years or older (group A), 1207 were young-
er than 50 years (group B), 811 were less than 45 years  
(group 1), 396 were between 45 and 49 years (group 2), 
749 between 50 and 54 years (group 3), and 3134 were 
55 or older (group 4).

Of the 5090 patients, 2617 were women and 2473 
were men. Their mean age was 56.91 + 12.38 years. The 
indication for colonoscopy was CRC screening in 2877 
cases, surveillance for history of adenoma in 719 cases, 
and intestinal symptoms in 1494 cases. The cecal intu-
bation rate was 96.6% and the mean Boston scale score 
was 6.50 + 1.19. The distribution of these findings in 
groups 1 and 2 is shown in Table 1. There was no sig-
nificant difference in sex: 424 women of 811 patients 
in group 1 (52.3%), 205 of 396 in group 2 (51.8%), 
364 of 749 in group 3 (48.6%), and 1624 of 3134 in 
group 4 (51.8%) (1 vs. 2: p = 0.92, 2 vs. 3: p = 0.34, 
3 vs. 4: p = 0.12).

Table 1. Comparison between patients older than 50 years (Group A) and younger than 50 years (Group B)

			  Group A	 Group B
			  n=3883	 n=1207	

P value

Women	 1988	 629	 NS

Mean age (years + SD)	 62.27 + 7.93	 39.77 + 7.45	 ---

Screening colonoscopies [n (%)]	 2494 (64.2)	 383 (31.7)	 0.000

Cecal intubation rate [n (%)]	 3747 (96.5)	 1169 (96.9)	 0.62

Mean Boston scale (+ SD)	 6.43 +/- 1.16	 6.72 +/- 1.24	 0.000
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Figure 1. Adenoma detection rate in total population: 
patients at least 50 years old (Group A) and older than 
50 years old (Group B)
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Figure 2. Adenoma detection rate in total population: pa-
tients younger than 45 years old (Group 1), 45 to 49 years 
old (Group 2), 50 to 54 years old (Group 3), and older than 
54 years old (Group 4)
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Table 2. Adenoma detection in different settings

			  Group	 n	 Adenomas	 ADR (%)

			  A	 2494	 534	 21.4

			  B	 383	 57	 14.8

	Screening
	 1	 213	 28	 13.1

		 	 2	 170	 29	 17.0

			  3	 538	 87	 16.1

			  4	 1956	 447	 22.8

ADR: adenoma detection rate. Groups of patients: group A: at least 50 years old, group B: younger than 50 years old, group 1: younger than 45 years old, group 2: 45 to 
49 years old, group 3: 50 to 54 years old, group 4: older than 54 years old.

Screening: A vs. B: p = 0.004; 1 vs. 2: p = 0.31; 2 vs. 3: p = 0·81; 3 vs. 4: p = 0.001.
High risk: A vs. B: p = 0.000; 1 vs. 2: p = 0.000; 2 vs. 3: p = 0·96; 3 vs. 4: p = 0.008.
Right colon: A vs. B: p = 0.000; 1 vs. 2: p = 0.002; 2 vs. 3: p = 0·85; 3 vs. 4: p = 0.000.

			  A	 3883	 453	 11.7

			  B	 1207	 67	 5.6

	High-risk adenomas in	 1	 811	 31	 3.8

	total population	 2	 396	 36	 9.1

			  3	 749	 66	 8.8

			  4	 3134	 387	 12.3

			  A	 3883	 425	 10.9

			  B	 1207	 56	 4.6

	Adenoma detection	 1	 811	 26	 3.2

	in right colon	 2	 396	 30	 7.5

			  3	 749	 53	 7.0

			  4	 3134	 372	 11.8
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High-Risk Adenoma Detection Rate
HR adenomas were detected in 520 patients of the to-

tal population (HR ADR 10.2%), 453 of them in group 
A (HR ADR 11.7%) and 67 in group B (HR ADR 5.6%) 
(p = 0.000). According to the distribution in different 
age segments, 31 adenomas were found in 811 patients 
in group 1 (HR ADR 3.8%), in 36 of 396 patients in 
group 2 (HR ADR 9.1%), in 66 of 749 patients in 
group 3 (HR ADR 8.8%) and in 387 of 3134 patients 
in group 4 (HR ADR 12.3%). The comparison between 
these groups showed: group 1 vs. group 2: p = 0.000, 
group 2 vs. group 3: p = 0.96; and group 3 vs. group 4: 
p = 0.008 (Table 2).

Adenoma Detection Rate in the Right Colon
Right colon (RC) adenomas were detected in 481 

patients of the total population (RC ADR 9.4%), 425 
of them in group A (RC ADR 10.9%) and 56 in group 
B (RC ADR 4.6%) (p = 0.000). According to the dis-
tribution in different age segments, 26 adenomas were 
found in 811 patients in group 1 (RC ADR 3.2%), in 30 
of 396 in group 2 (RC ADR 7.5%), in 53 of 749 
in group 3 (RC ADR 7.0%), and 372 of 3134 in 
group 4 (RC ADR 11.8%). The comparison between 
these groups showed: group 1 vs. group 2: p = 0.002, 
group 2 vs. group 3: p = 0.85; and group 3 vs. group 4: 
p = 0.000 (Table 2).

Colorectal Cancer
We found CRC in 34 patients in the total popu-

lation (0.67%), 13 of them during a screening colo-
noscopy (0.45%) and 21 in the non-screening studies 
(0.95%) (p = 0.047). Twenty-nine patients (0.75%) 
with CRC belonged to group A and 5 to group B 
(0·41%) (p = 0.31). Four patients belonged to group 1, 
1 to group 2, 4 to group 3, and 25 to group 4 (group 
2 vs. group 3: p = 0.66, group 3 vs. group 4: p = 0.64).

Discussion

The main finding of our study is that there are no 
significant differences in the ADR between the ages of 45 
to 49 years and 50 to 54 years (Figure 2). This finding 
is consistent with our previous report in a smaller pop-
ulation and could support the recommendation to start 
colorectal cancer screening at 45 years of age.17 This ob-
servation was valid not only for the total population stud-
ied but also for patients who underwent screening colo-
noscopy, for HR ADR, and for ADR in the right colon.

We began our analysis by confirming that ADR 
is significantly higher in patients older than 50 years 
(Figure 1), as previously observed in a large database, 
with an increase with each decade of life after age 50.18 
This fact is well known and was the reason for the initia-
tion of CRC screening starting at this age, with a strong 
evidence-based recommendation.2, 11 However, some ep-
idemiological studies showed that CRC was increasing 
in younger populations and this was the first indication 
to suggest a change in this policy. Although a continued 
decline in CRC mortality rates was predicted in Euro-
pean countries thorugh 2018 and some reports did not 
confirm that ADR was increasing in younger people,19, 20 
the incidence of CRC in adults younger than 55 years 
in the United States has doubled in two decades.3 A few 
years ago, some scientific societies in the United States 
began to support earlier colonoscopies, either in non-
white individuals (American College of Gastroenterology 
and American Society of Gastrointestinal Endoscopy)11 
or in selected younger populations, such as patients with 
family history of CRC or advanced adenomas (American 
College of Physicians and Institute for Clinical Systems 
Improvement).21, 22 Following this trend, Peterse and col-
leagues developed a predictive microsimulation analysis 
and concluded that the best efficacy rate was obtained by 
initiating colonoscopy screening at age 45 years.13 Based 

Table 3. Differences between low- or medium-risk and high-risk patients

			  Group 1	 Group 2	 Group 3	 Group 4
			  (n=213)	 (n=170)	 (n=538)	 (n=1956)

			  n	 A	 %	 N	 A	 %	 n	 A	 %	 n	 A	 %

Low- or medium- risk	 114	 22	 19.2	 138	 21	 15.2	 507	 87	 17.1	 1881	 429	 22.8

High-risk	 99	 6	 6.0	 32	 8	 25.0	 31	 0	 0.0	 75	 18	 24.0

Groups of patients: Group 1: younger than 45 years old, group 2: 45 to 49 years old, group 3: 50 to 54 years old, group 4: older than 54 years old.
A: adenomas.
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on these findings, the American Cancer Society recom-
mended, as a qualified recommendation, lowering the 
starting age from 50 to 45 years for all medium risk indi-
viduals, with either a high-sensitivity stool-based test or a 
structural examination, depending on patient preference 
and test availability.2 In contrast, other American orga-
nizations (United States Preventive Service Task Force 
and United States Multi-Society Task Force of Colorec-
tal Cancer) and European guidelines still recommend 
screening from age 50.23, 24

Given the insufficient evidence from population-based 
studies, the decision to initiate colonoscopy earlier re-
mains controversial and should probably be limited to 
countries where an increase in the early-onset of CRC 
has been demonstrated.23 Some important concerns have 
been outlined to this strategy: the increased incidence 
of CRC in younger individuals had wide confidence in-
tervals suggesting imprecision, the choice of a group be-
tween 45 and 49 years was arbitrary, the use of efficacy 
rate in the predictive model was considered insufficient 
to evaluate the cost-effectiveness, the cost of CRC screen-
ing should increase, and the compliance by patients and 
health care professionals could be a challenge.14, 15 Thus, 
considering that the detection and treatment of adeno-
mas is a good prophylaxis for the development of CRC,5 
we hypothesized that ADR analysis at different age in-
tervals should contribute to determine when the risk 
of CRC increases. Surveillance, Epidemiology, and End 
Results (SEER) data showed that life years lost due to 
CRC were comparable at ages 45-49 years (5.1%) and 
50-54 years (7.6%), and Syed and colleagues observed 
that the majority of the early-onset CRC group was aged 
40 to 49 years (71.1%).2, 25

However, we found few studies that analyzed the 
relationship between ADR and age. In 2015, Hemma-
si and colleagues compared patients of 40-49 years old 
with those aged 50-59 years in a small sample of 740 
screening colonoscopies and found no statistical differ-
ences between the two groups (11.7% vs. 16.5%), but 
the age interval was too wide to draw any conclusions 
about age 45 years as a threshold for screening.26 Karsenti 
and colleagues were the first to examine ADR and HR 
ADR using age intervals of 5 years. In 6027 colonosco-
pies, their overall ADR was 28.6%, a figure higher than 
ours of 20.5% (24.8% when patients older than 54 years 
were included), with a similar proportion of patients 
younger than 45 years (16.9% vs. 15.9%).27 Our total 
ADR was similar to that observed in a large cohort study 
from Austria (19.7%).28 As in most studies, our ADR was 
significantly higher in male sex.

It is difficult to compare the population of Karsen-

ti and colleagues and ours because the inclusion criteria 
were different. They included patients with a family or 
personal history of colonic polyps or CRC in the high-
risk group, without providing explaining as to where 
symptomatic patients were included. For us, screening 
patients were both medium and high-risk (family his-
tory). Surveillance of adenomas and symptomatic cases 
were not considered screening, and patients with a per-
sonal history of CRC were excluded. Nevertheless, our 
results in the total population are consistent with those 
of Karsenti and colleagues, with a non-significant differ-
ence in ADR between the 45 to 49 age group and the 
50 to 54 age group (21.2% vs. 25.2%).27 In a recent com-
munication to Digestive Disease Week with an extremely 
high ADR, Dasari and colleagues found no differences 
between these groups (56.5% vs. 55.5%).29 Although our 
ADR in the 45-49 age group was lower than previously 
reported (21.2% to 56.5%), we also found this lack of 
difference.27, 29

Among other interesting data, we also observed that 
the difference in ADR was significantly lower in patients 
younger than 45 years and significantly higher in those 
older than 54 years. This observation was valid for the 
total population and for the subgroups studied, with the 
only exception of the difference at 45 years in the screen-
ing group (Table 2). Regarding the prevalence of CRC, 
it was very low in our population (0.67%) and signifi-
cantly lower in the screening group. We could not obtain 
a statistically valid difference between the different age 
segments, due to the small number of cases.

The weakness of our study is the retrospective and 
single-center design (we do not know the family histo-
ry of all patients). We did not detect a significant dif-
ference in ADR between ages below 45 years and 45 to 
49 years in the screening population, which may be due 
to a type two error. In addition, we found little family 
history of CRC, while other authors noted that ADR was 
significantly higher in high-risk individuals 40 to 49 years 
(27.8% vs. 19.7%).30 Moreover, we cannot extrapolate 
our results to the community because of the single-center 
design nature of our study. In contrast, the homogeneity 
of our data was preserved by similar characteristics over 
the years, as the social status of the patients, the team (en-
doscopists, anesthesiologists and nurses) and the equip-
ment used were the same. Another strength of the study 
is that it was conducted in a real-life scenario.

Conclusion

In conclusion, our ADR was not significantly differ-
ent in patients aged 45 to 49 and 50 to 54 years and 
ADR was significantly lower in patients younger than 
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45 years old, suggesting a benefit in initiating CRC 
screening at this age. Direct evidence on the efficacy of 
screening in adults younger than 50 years is limited. Most 
large randomized controlled trials begin at this age, and 
trials demonstrating the benefit of  age reduction are un-
derpowered to perform age subgroup analyses.2 There-
fore, larger prospective studies using an age interval-based 
approach should contribute to clarify this still controver-
sial issue.3, 14.
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Resumen

Introducción. El cáncer colorrectal ocupa el tercer puesto en 
incidencia en Colombia. Para el año 2020, los programas de 
tamizaje, como la colonoscopía, ayudan a reducir las muertes 
secundarias al cáncer colorrectal entre un 18% y un 26%. 
Es por ello que consideramos que todos los endoscopistas e 
instituciones deberían contar con indicadores de calidad. Los 
índices de calidad pueden clasificarse en preprocedimiento, 
transprocedimiento y posprocedimiento. Objetivo. Evaluar 

la calidad de la colonoscopía y sus factores predictores en un 
centro de endoscopía ambulatoria. Materiales y métodos. 
Estudio de corte transversal en pacientes mayores de 18 años 
sometidos a una colonoscopía entre febrero de 2017 y marzo 
de 2022, en un centro especializado de endoscopía con sede 
en Boyacá, Colombia. Mediante un instrumento en tiempo 
real, se determinaron la tasa detección de pólipos y los fac-
tores predictores de calidad en la colonoscopía. Resultados. 
Se recogieron 9760 registros. La tasa de intubación cecal fue 
del 94,6%, mientras que la tasa de detección de pólipos fue 
del 17,1%. El tiempo de retirada del endoscopio (OR: 2,35; 
IC 95%: 1,92-2,88 p = 0,001), una clasificación de Bos-
ton mayor a 6 (OR 1,4 IC 95% 1,1-1,7 p < 0,005), el 
sexo (OR: 1,42; IC 95%: 1,27-1,59; p = 0,001) y la edad 
(OR: 2,24; IC 95%: 1,91-2,4; p = 0,001) fueron predicto-
res para la detección de pólipos. Una clasificación de Boston 
mayor a 6 (OR: 37,8; IC 95%: 29,7-48; p < 0,05), la 
sedación (OR: 7,87; IC 95%: 3,07-20,01; p < 0,05) y la 
edad (OR: 1,31; IC 95%: 1,03-1,67; p = 0,026) fueron 
predictores para la llegada a ciego. Conclusiones. Los fac-
tores predictores para una buena calidad en la colonoscopía 
son la buena preparación, el sexo masculino, la edad menor 
de 60 años y el uso de sedación.

Palabras claves. Colonoscopía, indicadores de calidad en 
colonoscopía, tasa de detección de pólipos.
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Quality in Colonoscopy: Experience in 
an Endoscopy Center in Boyacá, Colombia

Summary
Introduction. Colorectal cancer ranks the third place in in-
cidence in Colombia by 2020. Screening programs, such as 
colonoscopy, help to reduce deaths related to colorectal cancer 
deaths by 18 to 26%. Quality indices can be classified into-
pre-procedure, trans-procedure and post-procedure. For this 
reason, all endoscopist and institutions should have quality 
indicators. Aim. To evaluate the quality of colonoscopy and 
its predictors in an outpatient endoscopy center. Materials 
and methods. A cross-sectional study in patients over 18 
years of age undergoing colonoscopy between February 2017 
to March 2022 in a specialized endoscopy center based in 
Boyacá, Colombia, using a real-time instrument. The pol-
yp detection rate and predictors of colonoscopy quality were 
determined. Results. 9760 records were collected, the rate 
of cecal intubation was 94.6%, while the detection rate of 
polyps was 17.1%. The time of removal of the endoscope 
(OR: 2.35; 95% CI: 1.92-2.88 p = 0.001), a Boston rating 
greater than 6 (OR 1.4 95% CI 1.1- 1.7 p < 0.005), sex 
(OR: 1.42; 95% CI: 1.27-1.59; p = 0.001) and age (OR: 
2.24; 95% CI: 1.91-2.4; p = 0.001) were predictors for 
polyp detection. A Boston rating greater than 6 (OR: 37.8; 
95% CI: 29.7-48; p < 0.05), sedation (OR: 7.87; 95% CI: 
3.07-20.01; p < 0.05) and age (OR: 1.31; 95% CI: 1.03-
1.67; p = 0.026) were predictors for cecal arrival. Conclu-
sions. Predictors of good quality colonoscopy are good prepa-
ration, male sex, age under 60 years and use of sedation.

Keywords. Colonoscopy, colonoscopy quality indicators, 
polyp detection rate.

Abreviaturas
CCR: Cáncer colorrectal.
PEG: Polietilenglicol.
DE: Desviación estándar.
R: Rango.
CB≥6: Escala de Boston mayor o igual a 6.
RGSSS: Régimen general de seguridad en salud.

Introducción

El cáncer es una de las principales causas de muerte 
por enfermedades crónicas no transmisibles a nivel mun-
dial. El cáncer colorrectal (CCR) ocupa el tercer puesto 
en incidencia en Colombia para el año 20201 y el cuarto 
en prevalencia, con 47,57 casos por cada 100.000 ha-
bitantes;2 la prevalencia en Boyacá para el 2020 fue de 

34,90 por cada 100.000 habitantes. Los programas de 
tamizaje ayudan a reducir las muertes secundarias a CCR 
entre un 18% y un 26%.2 La colonoscopía es el método 
de preferencia para evaluar el colon en toda su extensión,3 
siendo de elección para la detección temprana del CCR, 
entre otras indicaciones,4 con el objetivo de buscar un 
procedimiento de alta calidad en beneficio del usuario y 
lo más costoefectivo para el sistema de salud.

Los índices de calidad pueden clasificarse en preproce-
dimiento, transprocedimiento y posprocedimiento. Para 
medir la calidad durante la realización de la colonoscopía 
deben incluirse indicadores tales como: la tasa de llegada 
al ciego, la tasa de detección de adenomas y/o pólipos5 y 
el tiempo de retiro del colonoscopio.3, 6 Esta es la razón 
por la que todos los endoscopistas y las instituciones don-
de se realizan colonoscopías deberían medir estos indica-
dores de calidad. Una de las limitaciones principales es el 
fallo para la detección de adenomas, con tasas por debajo 
del 20%,6 lo que implicaría un mayor riesgo para desarro-
llar cánceres de intervalo. En Colombia, el uso de la co-
lonoscopía es de libre orden por diferentes especialidades 
y médicos generales, de tal manera que las indicaciones, 
en ciertas ocasiones, no son pertinentes,7 y además no hay 
programas de uso masivo para tamizaje. Por lo tanto, el 
objetivo de este estudio fue evaluar la calidad de las co-
lonoscopías y los factores predictores para obtener una 
colonoscopia de calidad.

Materiales y Métodos

Se realizó un estudio descriptivo analítico en una en-
tidad que presta servicios de gastroenterología en cinco 
sedes en Boyacá, Colombia. Los sujetos de estudio fue-
ron los pacientes mayores de 18 años programados para 
colonoscopía, desde febrero de 2017 hasta marzo del 
2022. Se contó con un instrumento de recolección de da-
tos (Google Forms), que fue completado en tiempo real 
por el médico encargado de la sedación, capacitado en 
la identificación del ciego, quien realizaba una entrevista 
previa al procedimiento y completaba el formulario in-
mediatamente finalizado este. Se excluyó a los pacientes 
con estenosis colónica infranqueable y antecedentes de 
colectomía. Por protocolo institucional, la colonoscopía 
se realiza bajo sedación, excepto cuando los usuarios la 
declinan voluntariamente. La preparación se recomienda 
con polietilenglicol (PEG) dosis única (4 litros), adminis-
trada el día previo al examen.8

Fueron incluidos indicadores de calidad transprocedi-
miento, como la llegada al ciego, el tiempo de retirada, la 
calidad de la preparación colónica, la detección de póli-
pos y la fotodocumentación. La llegada al ciego se definió 
como la presencia de una foto de ciego que incluyera el 
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orificio apendicular, los pliegues cecales, la válvula ileo-
cecal o la intubación del íleon. El tiempo de retirada fue 
medido a partir de la intubación cecal. A este, se le restó el 
tiempo destinado a la toma de biopsias y/o la realización 
de polipectomías. Para medir la calidad de la preparación 
colónica se utilizó la Escala de Boston,9 la cual tiene en 
cuenta la limpieza en tres sectores, siendo un puntaje de 
9 el máximo. Se consideró un puntaje mayor o igual a 6 
(CB≥6) como una preparación adecuada.6 Como indi-
cadores posprocedimiento se midieron: eventos adversos, 
dolor y cánceres de intervalo.

Las variables sociodemográficas incluyeron: edad, afi-
liación al sistema colombiano de seguridad social en sa-
lud, sexo, indicación, colonoscopías previas, antecedentes 
familiares o personales de CCR, fármaco empleado para 
la preparación, complicaciones y la especialidad de quien 
practicó el procedimiento. Al ser un centro de remisión ex-
clusivo para procedimientos endoscópicos, muchos de los 
pacientes no tuvieron seguimiento con los resultados de la 
anatomía histopatológica, razón por la cual se evaluó la tasa 
de pólipos en lugar de la tasa de detección de adenomas.

Análisis estadístico
En las variables cualitativas se determinaron frecuen-

cias absolutas y relativas. Las variables continuas se mane-
jaron con media y desviación estándar (DE) o mediana y 
rango intercuartilo (RIQ), según reporte de normalidad 
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El cálculo de la 
tasa de detección de pólipos se realizó para la población 
total. Con las pruebas de chi cuadrado o prueba exacta 
de Fisher, se compararon los datos categóricos, y para las 
variables continuas se usó la prueba t de Student, consi-
derando una p < 0,05 como significativa. Se utilizó una 
regresión logística binaria con el modelo Backward para 
determinar los factores predictores de detección de póli-
po y llegada al ciego (variables dependientes), donde se 
utilizaron las variables significativas del análisis bivariado 
(p < 0,05): tipo de especialidad, edad mayor a 60 años, 
uso de sedación, CB≥6, medicamento empleado para la 
preparación colónica y tiempo de retiro. El instrumento 
inicial se captó a través de Google Forms, se depuraron y 
verificaron los ingresos en Excel 365 y los análisis estadís-
ticos se llevaron a cabo en el programa SPSS 25.

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 

Limeq SAS. Todos los pacientes firmaron un consenti-
miento informado para el procedimiento. Se contempla-
ron los principios fundamentales de la ética en investiga-
ción, de acuerdo con la Declaración de Helsinki versión 
201310 y con la Resolución 008430 de 1993 del Ministe-

rio de Salud de Colombia,11 que, en el artículo 11, con-
sidera una investigación sin riesgo a aquella que no tiene 
manipulación directa del sujeto.

Resultados

Se recolectaron datos de 9760 colonoscopías realiza-
das a lo largo de seis años, habiéndose descartado 419 
registros (4,29%) por criterios de exclusión. Predominó 
el sexo femenino con 59,3% (n=5537), los rangos de 
mediana de edad fue 52,2 (RIQ 41 - 63) (Kolmogorov-
Smirnov < 0,05). Las indicaciones para el procedimien-
to fueron dolor abdominal (33%), sangrado digestivo 
(22,2%), síndrome de intestino irritable (11,8%), tami-
zaje (9,7%) y otros (23,3%) (Tabla 1).

Tabla 1. Características sociodemográficas de la población

		 Variable	 Valor

Edad mediana (años)		  52,2	 RIQ 41 - 63

			  Sexo
		 Masculino		  3804	 40,7%
		 Femenino		  5537	 59,3%

			  Ciudad de realización
		 Tunja		  8102	 86,7%
		 Chiquinquirá		  1095	 11,7%
		 Moniquirá		  144	 1,5%

			  Seguridad Social
		 Afiliado a RGSSS		  8807	 94,3%
		 Particular		  534	 5,7%

			  Realización última colonoscopia
		 Primera vez		  6061	 64,9%
		 Menos de 1 año		  62	 0,7%
		 1 a 3 años		  1310	 14,0%
		 4 a 5 años		  722	 7,7%
		 Más de 5 años		  1186	 12,7%

			  Indicación
		 Dolor abdominal		  3109	 33,3%
		 Sangrado digestivo		  2076	 22,2%
		 Síndrome de intestino irritable		  1098	 11,8%
		 Tamización		  903	 9,7%
		 Estreñimiento		  489	 5,2%
		 Diarrea crónica		  360	 3,9%
		 Dolor rectal		  345	 3,7%
		 Antecedente personal de pólipos	 343	 3,7%
		 Antecedente familiar de CCR		  273	 2,9%
		 Pérdida de peso		  181	 1,9%
		 Otros		  103	 1,1%
		 Antecedente personal de CCR		  54	 0,6%
		 Antecedente familiar de pólipos		 7	 0,1%

Los valores son presentados en mediana (RIQ) o número (%).
Fuente: elaboración de los autores.
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Tabla 2. Causas de no llegada al ciego

Causa	 Frecuencia	 Porcentaje

Mala preparación		  307	 61,3%

Marcada angulación		  157	 31,3%

Ausencia de registro fotográfico		  19	 3,8%

Cirugía o procedimiento previo		  11	 2,2%

Dolor		  3	 0,6%

Síndrome adherencial		  3	 0,6%

Asa fija		  1	 0,2%

Total		  501	 100%

Fuente: elaboración de los autores.

Tabla 3. Detección de pólipos según variables de interés

		 Si	 No	 OR	 IC 95%	 p

	Especialidad del gastroenterólogo	 Cirujano	 1226	 5865	 1,01	 0,89-1,14	 0,845
		 Internista	 385	 1865			 

Sexo	 Hombre	 773	 3031	 1,43	 1,2-1,59	 0,001
		 Mujer	 838	 4699			 

Uso de sedación	 Sí	 1603	 7685	 1,17	 0,55-0,60	 0,677
		 No	 8	 45			 

Escala de Boston	 ≥ 6	 1508	 6969	 1,51	 1,20-1,89	 0,0001
		 < 6	 90	 629			 

Catártico usado	 PEG	 1516	 7306	 0,92	 0,73-1,16	 0,51
		 Otros	 95	 424			 

Tiempo de retiro del endoscopio	 ≥ 6 minutos	 1501	 6592	 2,35	 1,92-2,88	 0,0001
		 < 6 minutos	 110	 1138			 

Edad	 < 60 años	 828	 5383	 0,46	 0,41-0,51	 0,0001
		 ≥ 60 años	 783	 2347	

		 Detección de pólipos

Fuente: elaboración de los autores.

Medición de los indicadores de calidad
La tasa global de intubación cecal fue del 94,6% 

y en un 31,6% (n=2959) de los casos se ingresó a 
íleon. El tiempo de retirada fue mayor de 6 minutos 
en un 86,6%. La preparación del colon fue adecuada 
(CB ≥ 6) en el 92,2% (n=8477) y no se realizó el 
registro de la escala de Boston en el 1,6% (n=145). 
La tasa de detección de pólipos fue del 17,25%, con 
una mediana de 1 (RIQ 1-8). Se realizó la fotodo-
cumentación completa en el 94,6% (n=8839) de los 
exámenes. Las otras causas de no llegada al ciego se 
describen en la Tabla 2.

En el análisis bivariado para la evaluación de la cali-
dad, tomando la totalidad de los procedimientos, se en-
contraron diferencias estadísticamente significativas en la 
detección de pólipos según la CB ≥ 6 (OR 1,51 IC95% 
1,20-1,89 p < 0,05) y en el tiempo de retirada del endos-
copio mayor a 6 minutos (OR 2,35 IC95% 1,92-1,88 
p < 0,05). La preparación con PEG no proporcionó una 
ventaja para la detección de pólipos (OR 0,99 IC95% 
0,73-1,16 p 0,51) pero resulto estadísticamente signifi-
cativa para la llegada al ciego (OR 2,3 IC95% 1,73-3,1 
p < 0,05). Las demás variables de interés se muestran en 
las Tablas 3 y 4.
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Tabla 4. Llegada al ciego según variables de interés

		 Sí	 No	 OR	 IC	 p

	Especialidad del gastroenterólogo	 Cirujano	 6763	 328	 1,72	 1,4-2,09	 0,001
		 Internista	 2076	 174			 

Sexo	 Hombre	 3594	 210	 0,95	 0,79-1,14	 0,603
		 Mujer	 5245	 292		   	

Uso de sedación	 Sí	 8797	 491	 4,69	 2,4-9,1	 0,001
		 No	 42	 11			 

Escala de Boston	 ≥ 6	 8355	 122	 43,9	 34,7-55,4	 0,001
		 < 6	 438	 281			 

Catártico usado	 PEG	 8377	 445	 2,3	 1,73-3,1	 0,001
		 Otros	 462	 57			 

Tiempo de retiro del endoscopio	 ≥ 6 minutos	 7793	 300	 5,01	 4,1-6,0	 0,001
		 < 6 minutos	 1046	 202			 

Edad	 < 60 años	 5919	 292	 1,45	 1,24-1,75	 0,001
		 ≥ 60 años	 2920	 210	

		 Llegada a ciego

Fuente: elaboración de los autores.

Tabla 5. Factores predictores para la detección de pólipos

	Variable	 Respuesta (n)	 OR	 IC 95%	 p

	Tiempo de retiro del endoscopio	 ≥ 6 min	 7993	 2,35	 1,92-2,88	 0,001
		 < 6 min	 1203			 

Escala de Boston	 ≥ 6	 8477	 1,40	 1,1-1,7	 0,004
		 < 6	 719			 

Sexo	 Mujer	 5452	 1,42	 1,27-1,59	 0,001
		 Hombre	 3744			 

Edad	 < 60 años	 6118	 2,24	 1,91-2,4	 0,001

* Modelo de regresión logística, variable dependiente pólipos detectados.

Tabla 6. Factores predictores para la llegada al ciego

	Variable	 Respuesta (n)	 OR	 IC 95%	 p

Escala de Boston	 ≥ 6	 8477	 37,8	 29,7-48,0	 0,001
		 < 6	 719			 

Uso de sedación	 Sí	 9147	 7,87	 3,07-20,1	 0,001
		 No	 49			 

Edad	 < 60 años	 6118	 1,31	 1,03-1,67	 0,026
		 ≥ 60 años	 3078			 

Fuente: elaboración de los autores.
* Modelo de regresión logística, variable dependiente llegada al ciego.

Con las variables significativas se realizó una regresión 
logística con el método de Backward, incluyéndose 9196 
procedimientos. Los factores predictores para la detección 
de pólipos fueron: el tiempo de retirada del endoscopio, 
la clasificación de Boston, el sexo y la edad (Tabla 5).

Las variables que predicen llegada al ciego fueron 
CB≥6, la sedación y la edad (Tabla 6).

El 99,4% (n=9288) de los procedimientos fueron 
efectuados bajo sedación, sin presentar complicaciones 
severas relacionadas durante el tiempo observado.
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Indicadores posprocedimiento

En el 99,9% (n=9331) de las colonoscopías no hubo 
eventos adversos. Durante los seis años se presentaron tres 
perforaciones, dos pacientes con dolor abdominal severo 
posprocedimiento, un desgarro mucoso y dos cánceres de 
intervalo.

Discusión

Los indicadores o medidas de calidad son considerados 
herramientas que apoyan la optimización de los procesos 
en la atención médica. Alcanzar logros como la adecuada 
preparación, un adecuado índice de detección de pólipos 
y de tasa de intubación cecal mejora la detección de CCR. 
La meta actual es una colonoscopía de alta calidad para 
la detección de patologías benigna y maligna.3, 12-14 Las 
unidades de gastroenterología deben tener como objetivo 
indicadores de calidad óptimos, con el fin de monitorear, 
mantener y buscar la excelencia en los procedimientos en-
doscópicos.12

Las principales indicaciones encontradas en la pobla-
ción objeto de estudio fueron el dolor abdominal y el sín-
drome de intestino irritable. La tasa de detección de póli-
pos es baja respecto de las estadísticas internacionales,14, 16 
lo que podría explicarse debido a que las solicitudes para 
realizar las colonoscopías fueron de “forma abierta” y no 
específicamente en la población perteneciente al grupo de 
tamizaje. Sin embargo, dicha tasa se encuentra entre las 
cifras nacionales previamente informadas, entre el 14%15 
y el 23,8%.17

En esta investigación, encontramos que la calidad de 
las colonoscopías realizadas fue óptima, medida por la 
llegada al ciego. De acuerdo con un estudio realizado 
en España,18 la tasa de intubación cecal fue superior en 
los centros ambulatorios en comparación con los uni-
versitarios. Valores similares se encontraron en nuestro 
estudio, en el que las intervenciones fueron realizadas en 
un ambiente ambulatorio, por especialistas con entrena-
miento formal en colonoscopía, con baja rotación del 
personal y retroalimentaciones sobre la calidad reporta-
da por el aplicativo de Google Forms, lo que podría es-
timular una mejora en la calidad de sus procedimientos 
(efecto Hawthorne).19-20

En la evaluación de los factores predictivos para la de-
tección de pólipos y llegada al ciego, nuestras cifras son 
consistentes con estudios previos,21 donde se incluyeron 
la preparación colónica, el sexo masculino22 y la seda-
ción.23 La realización del procedimiento por especialistas 
de diferentes ramas mostró una mayor detección de póli-
pos por parte de los cirujanos respecto de los internistas, 
concordante con un informe de años previos.24 Sin em-

bargo, estos datos pueden ser un factor de confusión ya 
que, al realizar el análisis multivariado, esta característica 
no fue significativa.

Los cánceres de intervalo son secundarios a lesiones no 
detectadas25 y los exámenes incompletos están relaciona-
dos con esta patología. En nuestro estudio, el cáncer de 
intervalo resultó inferior a la tasa reportada en una inves-
tigación inglesa.26 No obstante, en nuestra investigación, 
la población estudiada tenía indicaciones inadecuadas, 
como el dolor abdominal y el síndrome de intestino irri-
table, tal como se halló en otro estudio en Colombia.7

Complicaciones serias posteriores a la colonoscopía, 
como perforaciones y sangrados, se presentaron solo en el 
1% de la población, siendo estas cifras más bajas que las 
de los reportes internacionales.16, 18 -19

Las limitaciones del estudio incluyen la no evaluación 
de los adenomas en pólipos resecados y la alta propor-
ción de pacientes que fueron remitidos sin indicación 
clara para la colonoscopía, lo que puede llevar a la no 
generalización de los hallazgos. Dentro de las fortalezas, 
se incluyen el tamaño de la población, que refleja una ru-
tina diaria de realización de colonoscopías por los mismos 
profesionales, y el tiempo del estudio. 

Debe insistirse en la educación a la comunidad mé-
dica sobre las indicaciones de la colonoscopía, así como 
debe educarse al usuario en su preparación, ya que una 
buena preparación conlleva a un adecuado examen, si este 
es practicado por un profesional entrenado y con la tec-
nología apropiada.

Conclusión
Los factores predictores para una buena calidad en la 

colonoscopía son una adecuada preparación, el sexo mas-
culino, la edad menor de 60 años y el uso de sedación. 
El hecho de utilizar un método de medición de calidad 
inmediato proporciona información sobre la calidad de 
las colonoscopías realizadas y podría influir en la tasa de 
detección de pólipos. El uso de un plan para la evaluación 
de variables asociadas a la calidad podría mejorarla (efecto 
Hawthorne).
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Resumen

Introducción. La fisura anal crónica constituye una de las 
patologías proctológicas más frecuentes e invalidantes. Su 
manejo terapéutico se complica en pacientes con recidivas o 
riesgo elevado de incontinencia anal. Objetivo. Evaluar la 
efectividad de la infiltración de plasma rico en plaquetas au-
tólogo para lograr la cicatrización de la fisura anal crónica. 
Material y métodos. Se llevó a cabo un estudio observa-
cional retrospectivo descriptivo en 16 pacientes tratados con 
plasma rico en plaquetas autólogo en nuestro centro por fisu-
ra anal crónica. Resultados. La evolución fue satisfactoria 
en todos los pacientes ya que en el 94% de ellos había dismi-
nuido o desaparecido la proctalgia durante las primeras 48 
horas y, al mes del tratamiento, en el 89% de los pacientes 
había cicatrizado la fisura. Limitaciones: Este estudio estuvo 
limitado por el pequeño tamaño de la muestra. Asimismo, 
no se informó el seguimiento a largo plazo de los pacientes. 
Conclusión. El uso de plasma rico en plaquetas autólogo 

puede plantearse como una alternativa para el tratamiento 
médico de la fisura anal, con buenos resultados, destacándose 
la resolución de la proctalgia en las primeras 48 horas.

Palabras claves. Plasma rico en plaquetas, fisura anal cró-
nica, cicatrización, proctalgia.

Use of Autologous Platelet-Rich Plas-
ma in the Treatment of Chronic Anal 
Fissure in 16 Patients

Summary

Introduction. A chronic anal fissure is one of the most fre-
quent and disabling proctologic pathologies. Its therapeutic 
management is complicated in patients with recurrence or 
high risk of anal incontinence. Objective. This study aims 
to demonstrate the effectiveness of autologous platelet-rich 
plasma infiltration in the treatment of chronic anal fissure. 
Material and methods. A descriptive retrospective obser-
vational study was carried out in 16 patients treated at our 
center for chronic anal fissure with autologous platelet-rich 
plasma. Result. The evolution was satisfactory in all the pa-
tients, since in 94% of them the proctalgia had diminished 
or disappeared during the first 48 hours. One month after 
treatment, 89% of patients had healed the fissure. Limita-
tions: This study was limited by its small sample size. In ad-
dition, long-term follow-up of the patients was not reported. 
Conclusions. The use of autologous platelet-rich plasma is 
an alternative in the medical treatment of anal fissure with 
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good results, highlighting the resolution of proctalgia in the 
first 48 hours.

Keywords. Platelet-rich plasma, chronic anal fissure, heal-
ing, proctalgia.

Abreviaturas
ELI: Esfinterotomía lateral interna.
PRP: Plasma rico en plaquetas.
DM: Diabetes mellitus.

Introducción

La fisura anal se define como una ulceración lineal 
dolorosa que se sitúa en el canal anal. Se caracteriza por 
una intensa proctalgia durante y tras la defecación, que 
puede estar acompañada de sangrado y dificultad para la 
deposición.1, 2 En la fisura anal crónica, los síntomas per-
sisten por más de 8 semanas y no responden bien al trata-
miento médico. Se trata de una dolencia muy frecuente, 
que produce un dolor desproporcionado para el tamaño 
y el aspecto de la lesión.1

Aunque se trata de una patología muy frecuente, el 
origen etiopatogénico de la fisura anal no está totalmente 
establecido y no se han resuelto todos los factores que 
pueden influir en su etiología. Se desconoce por qué cier-
tas fisuras se curan, mientras que otras persisten. Sin em-
bargo, se acepta que el principal factor relacionado con el 
desarrollo de una fisura es el traumatismo del canal anal, 
generalmente por el pasaje de materia fecal voluminosa y 
de consistencia dura.3, 4

Históricamente, el abordaje más efectivo ha sido el 
quirúrgico, siendo las técnicas más utilizadas: la dilata-
ción anal, la esfinterotomía lateral interna (ELI) abierta o 
cerrada, la esfinterotomía de la línea media posterior y, en 
menor grado, un colgajo dérmico para el recubrimiento 
de la fisura.2, 3 Anteriormente se pensaba que la morbili-
dad de estos procedimientos, sobre todo la incontinencia, 
era infrecuente, pero en estudios recientes ha sido bastan-
te significativa, presentando tasas de incontinencia con 
la ELI de entre un 9% y 30%.1-4 Por ello, han surgido 
nuevas opciones de tratamiento médico con el objetivo 
de evitar el abordaje quirúrgico. Los tratamientos médi-
cos específicos más empleados en la actualidad incluyen: 
pomada o parche dérmico de nitroglicerina, inyección 
de toxina botulínica, dilatadores anales, bloqueadores de 
los canales de calcio administrados en forma de poma-
da o comprimidos (diltiazem o nifedipina), formadores 
de masa (salvado u otras formas de fibra), pomadas de 
anestésicos tópicos (principalmente lidocaína) o hidro-
cortisona y dos relajantes adicionales del músculo liso 

(indoramina y minoxidil).2, 3 Desde el año 2015 se han 
publicado artículos que presentan el plasma rico en pla-
quetas (PRP) como un tratamiento exitoso para la fisura 
anal. Uno de los más relevantes es el de Gökhan Yilmaz 
y Yusuf Tanrikulo (2021) que evalúa el PRP autólogo 
como una alternativa médica para el tratamiento de la 
fisura anal crónica.3, 4

El problema principal radica en aquellos pacientes inter-
venidos previamente por fisura anal con ELI completa o en 
aquellos con incontinencia anal o con riesgo elevado de de-
sarrollarla. En estos casos el tratamiento de la fisura anal re-
sulta más complejo, convirtiéndose en un verdadero reto.3-5

El PRP autólogo se define como una porción del 
plasma propio con una concentración plaquetaria y fac-
tores de crecimiento superiores a los basales, obtenidos 
mediante centrifugación. Las plaquetas contienen en sus 
gránulos α unas proteínas (PDGF, FCT-β, IL-1, FADP, 
VEGF, ECGF, osteocalcina, osteonectina, fibrinógeno, 
fibronectina y trombopondina) que poseen múltiples ac-
ciones sobre diferentes aspectos de la reparación tisular. 
Las plaquetas comienzan a secretar estas sustancias 10 
minutos después de la formación del coágulo y, tras una 
liberación masiva, sintetizan proteínas durante 5 días más 
hasta que los macrófagos llegan al foco de crecimiento 
vascular y asumen la regulación de la reparación tisular.3

El objetivo del tratamiento con PRP autólogo es apro-
vechar el contenido de los gránulos de las plaquetas para 
estimular la curación y la regeneración de los tejidos, de 
manera que recuperen su función original tras haber su-
frido una lesión.5 Asimismo, la sencillez de la técnica y la 
ausencia de complicaciones severas avala la seguridad en 
la aplicación de este tratamiento. De ahí que su empleo se 
haya extendido a múltiples especialidades médicas. En sus 
inicios se empleó en cirugía maxilofacial y, más tarde, en 
otras especialidades como cirugía torácica, cardiovascular 
y plástica, medicina estética, traumatología, oftalmología 
y nefrología.3-7

En este estudio, se pretende evaluar la efectividad de la 
infiltración de PRP autólogo en el tratamiento de la fisura 
anal crónica.

Materiales y Métodos

Diseño del estudio
Se llevó a cabo un estudio observacional retrospectivo 

descriptivo de pacientes tratados entre mayo y septiembre 
de 2022 en el Instituto Proctológico Dr. Padrón en Las 
Palmas y en Santa Cruz de Tenerife. El estudio fue apro-
bado por el comité ético institucional de nuestra clínica 
en julio de 2022, cumpliendo el Real Decreto Español 
223/2004 y los principios éticos básicos de la declaración 
de Helsinki.
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Se firmaron consentimientos informados antes de rea-
lizar la técnica. Asimismo, nuevos consentimientos fue-
ron firmados luego del tratamiento, con el fin de obtener 
la autorización para la utilización de las imágenes y de los 
resultados obtenidos.

Pacientes
Los criterios de inclusión utilizados fueron: pacientes 

mayores de 18 años, con diagnóstico de fisura anal cróni-
ca sin hipertonía del esfínter anal interno, tratados previa-
mente con persistencia o recidiva de la fisura(tratamiento 
médico y toxina botulínica o tratamiento médico y ELI). 
En pacientes con hipertonía del esfínter anal interno, el 
tratamiento indicado fue la ELI por ser el patrón de oro 
en la actualidad. En aquellos pacientes con fisura anal 
crónica con recidiva o persistencia, se descartaron causas 
secundarias que perpetuaban la lesión. Los criterios de 
exclusión absolutos fueron: pacientes con serología posi-
tiva para VIH no controlados con alta carga viral, VHB, 
VHC, sífilis, clamidia o gonorrea; pacientes con patología 
oncológica, y pacientes con anemia severa (Hemoglobina 
< 7 gr/dl) o infección aguda en zona perianal.

A todos los pacientes se les dieron recomendacio-
nes sobre la mejora de los hábitos higiénico-dietéticos. 
Para el estudio preoperatorio se realizó una anamnesis 
completa y una exploración física perianal en posición 
genupectoral sobre mesa proctológica. A todos se les rea-
lizó tacto rectal para la valoración del tono del esfínter 
anal interno, y anoscopia a aquellos que no presentaban 
proctalgia ni hipertonía. Cuando fue posible, a los pa-
cientes intervenidos quirúrgicamente se les realizó una 
ecografía endoanal para confirmar la correcta realización 
de la esfinterotomía previa.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, obesidad, 
diabetes mellitus (DM), hipertensión arterial, anticoagula-
ción/antiagregación, tabaquismo, estreñimiento, tratamien-
to médico previo (calcioantagonistas, nitratos orgánicos) y 
tratamiento quirúrgico previo (toxina botulínica ELI).

Las variables planteadas para el objetivo del estudio 
fueron: la disminución o desaparición de la proctalgia, la 
reducción del tamaño de la fisura y su cierre en profundi-
dad, valorados en la exploración física a las 2 semanas de 
la administración del PRP autólogo. Se elaboró un cues-
tionario (apéndice A) para evaluar la evolución del dolor 
de los pacientes antes y después de la intervención.

Técnica quirúrgica
Para la elaboración del PRP autólogo se extraen 20 cc 

de sangre del paciente, utilizando el kit cerrado PRP T-
LAB (clase IIb). Se centrifugan dos tubos durante 10 mi-
nutos a 2000 rpm. A continuación, se extrae el factor rico 
en plaquetas en el primer tubo y se almacena el factor 

pobre en plaquetas en el segundo tubo. Este tubo con fac-
tor pobre en plaquetas se calienta en dos bateas estériles 
de acero a baño María, para elaborar el gel que se deja en 
el lecho de la fisura. Es imprescindible activar el tubo que 
contiene el PRP con cloruro cálcico al 10%, en una pro-
porción de 0,05 ml de cloruro cálcico por 1 ml de PRP, 
10 minutos antes de su infiltración.

El procedimiento se realiza colocando a los pacientes 
en posición genupectoral sobre la camilla proctológica. 
Se administra anestesia local con mepivacaína. Posterior-
mente, tras la asepsia sobre la zona perianal con povidona 
yodada, el PRP se infiltra en profundidad sobre el lecho y 
los bordes de la fisura con agujas de mesoterapia de 30 G. 
Tras la infiltración del PRP se realiza asepsia nuevamente 
con povidona yodada, se lava con suero fisiológico y se 
aplica el gel de plasma pobre en plaquetas elaborado pre-
viamente sobre el lecho.

La intervención se hace de forma ambulatoria, dura 
alrededor de 20 minutos y no es necesario realizar reposo 
a continuación. Al concluir el procedimiento, se entre-
ga al paciente el gel pobre en plaquetas sobrante para su 
aplicación nocturna. No se requieren cuidados posopera-
torios, salvo evitar manipulaciones sobre la zona, y no se 
pautan otros tratamientos tópicos asociados.

Seguimiento
Se realizaron un control telefónico al día siguiente de 

la intervención y controles presenciales, a las 2 semanas y 
al mes. Tras finalizar la intervención, se entregó un cues-
tionario para valorar el dolor durante la intervención, el 
dolor a las 2 semanas del tratamiento y la satisfacción con 
el procedimiento.

En las revisiones, se evaluó si habían mejorado o des-
aparecido los síntomas de proctalgia, escozor o sangrado. 
Se hizo especial hincapié en valorar la evolución del dolor 
que fue el síntoma prioritario que indicó el tratamiento. 
También se valoró el aspecto de la fisura, observando si 
se había reducido su tamaño o si había cicatrizado com-
pletamente o en profundidad. En la mayoría de los casos, 
se pudieron comparar estos aspectos anatómicos al revi-
sar las fotografías previas, que habitualmente se realizan 
antes de la infiltración del PRP y a las 2 semanas en la 
revisión en consulta, siendo almacenadas en la historia 
clínica. Se toman imágenes de forma sistemática en todos 
los pacientes.

A los 6 meses se realizó un control telefónico y, si per-
sistían los síntomas de fisura, se les ofrecía a los pacientes 
una revisión para seguimiento en consulta.

Análisis estadístico
Se realizó un análisis descriptivo. Para las variables 

cualitativas se midieron las frecuencias con sus porcen-
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tajes y, en las variables cuantitativas, la tendencia central 
y las medidas de dispersión (media, desviación estándar, 
mínimo y máximo).

Resultados

De los 53 pacientes con diagnóstico de fisura anal 
crónica, 16 (8 mujeres y 8 varones) fueron seleccionados 
para el tratamiento (Figura 1 A).

Todos ellos cumplieron los criterios de inclusión y 
aceptaron participar en el estudio, siendo las características 
previas a la intervención las que se recogen en la Tabla A.1

El diagnóstico de fisura anal se estableció mediante la 
valoración de la clínica y la exploración física, con un tiem-
po promedio de sintomatología de 3,3 ± 1,7 meses antes 
de la infiltración de PRP autólogo. La localización de la 
fisura en el 89% de los casos fue posterior. La edad media 
de los pacientes fue de 47,4 ± 9,94, constituyendo el sexo 
femenino el 50% de los casos. El 89% de los pacientes 
eran sujetos sanos sin comorbilidades importantes; solo 
dos de ellos presentaban obesidad, y uno de ellos también 

DM tipo 2 e HTA. Ninguno de los participantes estaba 
anticoagulado o antiagregado y tampoco se trataba de 
personas fumadoras. El 63% de los pacientes presentaba 
estreñimiento crónico, de los cuales solo el 40% lo tenía 
controlado con la toma de suplementos de fibra en la dieta.

En cuanto a la sintomatología, la proctalgia estaba 
presente en todos los pacientes, mientras que el sangra-
do en el 89%. Todos los pacientes recibieron tratamiento 
médico previo, en su mayoría (el 81%) con calcioanta-
gonistas tópicos (fórmula magistral de diltiazem al 2%). 
Debido a la no cicatrización, el 44% se sometió a ELI, 
predominando la técnica cerrada (25%). El resto de los 
pacientes no fueron intervenidos quirúrgicamente con 
ELI, dada la ausencia de hipertonía del esfínter anal in-
terno al realizarse el tacto rectal. Debido a la persistencia 
a la exploración física de la fisura y la proctalgia, se les 
realizó una ecografía endoanal a aquellos pacientes inter-
venidos previamente con ELI, para comprobar la correcta 
realización de la técnica de esfinterotomía, sin tener que 
reintervenir a ningún paciente.

Figura 1 A. Flujograma de inclusión

16 curación de la fisura

1 mejora sin cicatrización
completa de la fisura

1 reintervención

6 	o médico + ELI previa*

3
Hipertonía

3 Sin
Hipertonía

9 tratamiento médico

2
Hipertonía

7 Sin
Hipertonía

53 pacientes con diagnós­co de fisura anal en los que falló el tratamiento médico

16 pacientes seleccionados/as para PRP
2 pacientes

excluídos por
fistulización
de la fisura

2 pacientes
excluídos por

serología
posi­va

33 pacientes
ELI

16 pacientes tratamiento PRP

1 	o médico + toxina
botulínica

1
Hipertonía
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Tabla A 1. Características previas a la intervención

Características	 N (%)

Edad* (años)	 47,4 ± 9,94 (35-66)

Sexo:
Femenino	 8 (50%)

Obesidad (IMC ≥ 30)	 2 (12%)

Diabetes mellitus	 1 (6%)

Hipertensión arterial	 1 (6%)

Anticoagulación/antiagregación	 0 

Tabaco	 0 

Estreñimiento	 10 (63%)

Tratamiento médico:	 16 (100%)

Botox®	 0
Calcioantagonistas (diltiazem)	 13 (81%)
Nitratos orgánicos (Rectogesic®)	 1 (6%)
Otros	 1 (6%)

Cirugías previas:	 7 (44%)

Esfinterotomía lateral interna total	 7 (44%)
-abierta	 3 (19%)
-percutánea	 4 (25%)

*Media ± desviación estándar (rango). X ± DE (mín. - máx.).

Figura A 2 y A 3. Foto antes de la intervención y foto en 
la revisión a las 2 semanas

A 2

A 3

En la aplicación del tratamiento, el 81% precisó in-
filtración de anestesia local previa para la correcta inyec-
ción de PRP autólogo. Ninguno de los pacientes presen-
tó complicaciones inmediatas de gravedad, únicamente 
molestias en la zona de infiltración, ausente en aquellos 
a los que se les administró previamente anestesia local. 
La evolución fue satisfactoria en todos los pacientes, ya 
que en la revisión presencial o telefónica a las 24 horas, 
en el 94% de los pacientes había disminuido o desapa-
recido la proctalgia. En la revisión a las dos semanas tras 
el tratamiento, en todos los pacientes se había reducido 
el tamaño de la fisura y se había cerrado en profundidad 
sin molestias asociadas (Figuras. A2 y A3). Al mes del 
tratamiento, en el 89% de los pacientes la fisura había 
cicatrizado, y solo uno de los pacientes precisó una nueva 
infiltración de PRP autólogo. En este paciente la fisura 
desapareció a los dos meses tras la primera sesión de trata-
miento con PRP autólogo.

El cuestionario de satisfacción tras el tratamiento que 
se recogió a las dos semanas para valorar el procedimiento 
reflejó que en el 65% de los pacientes resultó doloroso. 
El 70% de los casos solo presentó molestias leves tras el 
tratamiento (a las dos semanas), un 15% presentó dolor 
escaso y el resto ninguna molestia. Asimismo, el 100% 
de los pacientes tratados con PRP autólogo recomendó 
la intervención.

Discusión
La fisura anal crónica es una patología muy dolorosa 

que provoca una alta incapacidad sociolaboral. Además, 
sabemos que constituye una de las patologías procto-
lógicas más frecuentes, para la que se han desarrollado 
múltiples alternativas terapéuticas. Los abordajes médicos 
modernos, como la inyección de toxina botulínica, están 
cada vez más extendidos pero el patrón de oro sigue sien-
do la la ELI.

El origen etiopatogénico de la fisura no está totalmen-
te establecido y no se han resuelto todos los factores que 
pueden participar en su etiología y cronicidad.2 No obs-
tante, la mayoría de las investigaciones han encontrado 
que las presiones en reposo del esfínter anal interno son 
más altas en pacientes con fisuras que en los controles 
normales. Esta hipertonía puede causar fisuras anales cró-
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nicas al producir isquemia de la mucosa en el canal anal 
posterior, lo que conlleva un retraso en la cicatrización.1-3 
Las fisuras secundarias pueden ocurrir como resultado de 
una alteración anatómica, un traumatismo, enfermedades 
infecciosas y tumores; o bien de una enfermedad inflama-
toria intestinal, en particular la enfermedad de Crohn.1

Se ha comprobado en diversos estudios que el trata-
miento médico de la fisura anal aguda y crónica aumenta 
las tasas de curación y puede emplearse con pocos efectos 
adversos a largo plazo. Además, la mayoría afirman que 
la nitroglicerina, la toxina botulínica o los bloqueadores 
de los canales de calcio podrían utilizarse en individuos 
que no desean un tratamiento quirúrgico, reservándose la 
cirugía para los casos de fracaso del tratamiento médico. 
Sin embargo, resulta relativamente frecuente la recurren-
cia tardía después del tratamiento médico.4, 8

En la literatura actual, se recogen múltiples aplicacio-
nes del PRP autólogo, empleado como arsenal terapéuti-
co tanto para tratar diversas patologías en traumatología, 
neurocirugía, cirugía maxilofacial y vascular, así como 
para fines estéticos.

La mayor parte de los estudios sobre el uso del PRP 
autólogo en el campo de la proctología se centran en el 
tratamiento de fístulas perianales complejas o en pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal.5, 6 Hay bastante 
bibliografía y descripción de casos sobre el uso de PRP 
en fístulas complejas, con una variabilidad de resultados, 
dado que no se trata de un procedimiento protocolizado 
y tiene múltiples limitaciones. No obstante, se postula 
como una alternativa eficiente y sin complicaciones, con 
resultados favorables en entre el 40% y 60% de los pacien-
tes, según las series. Aunque la mayoría no describen las 
tasas de recurrencia a corto y largo plazo,  coinciden en la 
mejoría de la calidad de vida de estos pacientes. Además, 
se trata de un procedimiento seguro, sin riesgo de rechazo 
y con poco riesgo de infección, con una mínima curva 
de aprendizaje y sin riesgo de incontinencia anal.3-7,9-10 
Su éxito en el tratamiento de la fístula perianal, así como 
en diversas patologías de otras especialidades médicas, 
motiva su administración en la fisura anal.

Gökhan y Yusuf (2021) destacan la insuficiente inves-
tigación sobre el uso del PRP en el tratamiento de la fisu-
ra anal y presentan un estudio que lo evalúa el PRP como 
alternativa médica para el tratamiento de la fisura anal 
crónica. Presentan un ensayo clínico controlado y aleato-
rizado de dos grupos paralelos de 44 pacientes con diag-
nóstico de fisura anal crónica. En sus resultados, el grupo 
de pacientes al que se le administró PRP autólogo tuvo 
una reducción del dolor significativamente mayor que  el 
grupo control, lo que coincide con nuestros hallazgos, ya 
que en el 94% de nuestros pacientes la proctalgia dismi-
nuyó en las primeras 24 horas. Asimismo, en los pacientes 

tratados con PRP, las tasas de epitelización completa y 
recuperación resultaron significativamente mayores que 
en los pacientes del grupo control, coincidiendo nueva-
mente con nuestros resultados. Además, tomaron como 
principal medida de resultado la disminución en las pun-
tuaciones de dolor, siendo significativamente menores en 
los pacientes con PRP que en los controles.3

Gamal (2015) también llevó a cabo un estudio pros-
pectivo aleatorizado de 23 pacientes con fisura anal cró-
nica a los que les administró PRP autólogo, obteniéndose 
la cicatrización completa en el 74% de estos, lo que refleja 
el claro beneficio de su uso en el tratamiento de la fisura 
anal crónica, como evidenciamos en nuestro estudio.4

El mecanismo de acción del PRP autólogo en la fisura 
anal aborda el problema de la cicatrización de la fisura. 
Este abordaje se diferencia del tratamiento con toxina bo-
tulínica o de la ELI, que buscan solucionar la hipertonía-
del esfínter anal. Esto hace que su indicación sea diferen-
te y complementaria a otros tratamientos, especialmente 
adecuada para pacientes en los que no hay hipertonía del 
esfínter anal pero persiste el dolor y se observa ausencia de 
cicatrización de la fisura.

En nuestro estudio, el procedimiento fue efectivo en 
todos los pacientes, no presentó complicaciones graves y 
resolvió la proctalgia en las primeras 48 horas, con un 
efecto máximo a los 20 días desde su aplicación. Todo 
ello respaldaría el uso del PRP autólogo en el tratamiento 
de la fisura anal, sobre todo en las recidivas y en las persis-
tencias, con el objetivo de limitar las intervenciones sobre 
el esfínter anal interno y sus potenciales secuelas.

No obstante, este estudio cuenta con ciertas limita-
ciones dado que se realizó en un único centro, con una 
muestra de pacientes reducida y un corto período de se-
guimiento para valorar las recidivas y predecir qué factores 
pueden influir en el fracaso del tratamiento a largo plazo.

Conclusión
El uso del PRP autólogo supone una alternativa nove-

dosa en el tratamiento médico de la fisura anal. Se presen-
ta como una opción terapéutica altamente atractiva para 
el médico y el paciente, dado que ofrece buenos resulta-
dos de manera prácticamente inmediata, destacándose la 
resolución de la proctalgia en las primeras 48 horas. Se 
trata de un procedimiento que en nuestra serie no pre-
sentó complicaciones severas y que se realiza en régimen 
ambulatorio. Asimismo, la administración del PRP au-
tólogo, además de ser un procedimiento curativo de la 
lesión, constituye un arma terapéutica para el manejo de 
la proctalgia en la fisura. De cualquier manera, es un pro-
cedimiento que requiere nuevos estudios (en especial con 
un mayor número de pacientes) para conseguir conclu-
siones más definitivas.
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Anexos
Cuestionario médico para pacientes tras aplicación del plasma rico en plaquetas en fisura anal

Introducción
Este cuestionario va dirigido a valorar su evolución tras la aplicación de plasma rico en plaquetas (PRP) a pacientes con fisura anal. Sus respuestas 
serán registradas en su historia clínica y serán tratadas con la confidencialidad del resto de su información médica y personal. La información extraída 
de este cuestionario será utilizada para un estudio de la efectividad del tratamiento con PRP para pacientes con diagnóstico de fisura anal. Los 
resultados del estudio serán presentados de forma agregada y anónima. Si usted no desea que su información sea utilizada para estudios médicos 
puede indicarlo al final del cuestionario.
Por favor, marque con una X la respuesta que más se ajuste a usted. El cuestionario puede rellenarlo con ayuda de su médico. Puede complementar 
todas las respuestas con explicaciones si lo considera necesario.

Nombre:

NHC:

Fecha:

1.	¿Se considera usted una persona sana que lleva una dieta equilibrada, 
realiza algo de ejercicio, y no suele enfermar con frecuencia?

Sí	 ⬜		  No	 ⬜

2.	¿Cómo le limitaba el dolor de la fisura en sus actividades cotidianas, 
previamente al tratamiento con PRP? (Le impedía ir a trabajar, hacer 
labores domésticas o vida social).

El dolor me limitaba mucho mis actividades cotidianas.	 ⬜

El dolor me limitaba un poco mis actividades cotidianas.	 ⬜

El dolor no me limitaba mis actividades cotidianas.		  ⬜

3.	Durante el último mes previo al tratamiento con PRP, ¿tuvo que 
reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades cotidianas a 
causa del dolor de la fisura?

Sí	 ⬜		  No	 ⬜

4.	A su juicio, la información que recibió antes del tratamiento relativa 
al mismo y a la fisura anal fue:

Muy buena	 ⬜

Buena		  ⬜

Mala		  ⬜

Muy mala		  ⬜

5.	Durante el procedimiento de administración del plasma rico en 
plaquetas, ¿sufrió más dolor que con los tratamientos previos?

Si		  ⬜

No		  ⬜

No aplica		  ⬜ 
(No tuve tratamientos previos)

6.	Tras la intervención quirúrgica, ¿sufrió dolor vinculado al tratamiento 
en las 24-48h posteriores?

Ninguno		  ⬜

Molestias leves	 ⬜

Escaso dolor	 ⬜

Dolores fuertes	 ⬜

7.	¿Le pareció muy dolorosa la intervención?

Sí	 ⬜ 

No	 ⬜

8.	¿Cómo diría que es su salud actual, comparada con la de un mes 
antes del tratamiento?

Mucho mejor tras el tratamiento que un mes antes del mismo	 ⬜

Algo mejor tras el tratamiento que un mes antes del mismo	 ⬜

Más o menos igual tras el tratamiento que un mes antes del mismo	 ⬜

Algo peor tras el tratamiento que un mes antes del mismo	 ⬜

Mucho peor tras el tratamiento que un mes antes del mismo	 ⬜

9.	La información que recibió al irse de alta (tras las revisiones 
después del tratamiento), la considera:

Muy buena	 ⬜

Buena		  ⬜

Mala		  ⬜

Muy mala		  ⬜

10. Considera que la cicatrización de la fisura tras la infiltración de 
plasma rico en plaquetas ha sido:

Muy buena	 ⬜

Buena		  ⬜

Mala		  ⬜

Muy mala		  ⬜

No sabría decir	 ⬜

11.	 ¿Recomendaría este tratamiento a otros pacientes?

Sí	 ⬜ 

No	 ⬜

12.	 Valore de 1 a 10 si recomendaría este tratamiento a otros pacientes. 
Marque con un círculo.

1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9	 10

Autorizo a que mi información médica sea utilizada de forma agregada y 
anonimizada en estudios médicos y científicos. (Si no autoriza, por favor 
no firme este documento y su información será guardada en su HC).

Firma y fecha

Apéndice A: Cuestionario satisfacción pacientes
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sentimiento informado por escrito del paciente o de su padre, 
tutor o familiar, para la publicación de los datos y/o imá-
genes clínicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
mulario de consentimiento se encuentra disponible para los 
editores de esta revista.

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

Financiamiento. Los autores declaran que no hubo fuentes 
de financiación externas.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener conflic-
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(CC BY-NC-SA 4.0), la cual permite el uso, la distribución 
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Resumen

Introducción. La neoplasia papilar intracolecística se ca-
racteriza por el crecimiento exofítico del epitelio de la vesí-
cula biliar hacia su interior. Casos clínicos. Presentamos 
dos casos clínicos con masa vesicular a quienes se les realiza 
colecistectomía, dado el riesgo de que esos hallazgos sean pó-
lipos vesiculares malignos. La anatomía patológica certifica 
que corresponden a una neoplasia papilar intracolecística. 
Discusión. La neoplasia papilar intracolecística es una pa-
tología rara, cuya incidencia varia del 0.5 al 0.8%, predo-
mina en el sexo femenino y afecta a pacientes con una edad 
media de 60 años. Macroscópicamente se presenta como un 

pólipo vesicular. Es una lesión con riesgo potencial de malig-
nidad, por lo que es considerada una lesión precursora para 
el desarrollo de carcinoma de vesícula biliar invasivo. Es 
importante señalar que la neoplasia papilar intracolecística 
que progresa a carcinoma invasivo tiene un mejor pronóstico 
que el carcinoma de la vesícula biliar que se origina en otro 
tipo de lesión. Conclusión. La presencia de una lesión de 
crecimiento exofítico a nivel vesicular nos debe hace sospe-
char una neoplasia papilar intracolecística, recomendándose 
realizar la colecistectomía.

Palabras claves. Neoplasia papilar intracolecística, tu-
mor vesícula biliar, pólipo de vesícula, vesícula biliar, co-
lecistectomía.

Intracholecystic Papillary Neoplasm: 
Rare Pathology of the Gallbladder. A 
Diagnostic Challenge

Summary

Introduction. Intracholecystic papillary neoplasia is char-
acterized by exophytic growth of the gallbladder epithelium 
into its interior. Clinical cases. We present two clinical cas-
es with a gallbladder mass that underwent cholecystectomy 
given the risk of being malignant gallbladder polyps. The 
pathological anatomy certifies that they correspond to an in-
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Neoplasia papilar intracolecística: rara patología de la vesícula biliar. Desafío diagnóstico Patricia López Penza y col.

una paciente mayor de 50 años con una lesión polipoidea 
mayor de 10 mm, se le plantea la realización de colecistec-
tomía debido al riesgo de que se trate de un pólipo vesicu-
lar maligno. La paciente acepta y se realiza la intervención 
quirúrgica por vía laparoscópica. Manteniendo los recau-
dos de introducción de los trocares de manera perpendi-
cular a la pared abdominal, se procedió a la extracción de 
la vesícula biliar en bolsa, incluyendo el ganglio cístico 
en la pieza de colecistectomía. La paciente presentó una 
buena evolución postoperatoria y se otorgó el alta domi-
ciliaria a las 24 horas. La anatomía patológica informó 
la presencia de una neoplasia papilar intracolecística con 
patrón papilar y tubular, asociada a una neoplasia intrae-
pitelial de alto grado. El ganglio cístico no presentó ele-
mentos de malignidad. No se observó carcinoma invasor 
(Figura 2).

tracholecystic papillary neoplasia. Discussion. Intrachole-
cystic papillary neoplasia is a rare pathology, whose incidence 
varies from 0.5 to 0.8%, predominates in females and affects 
patients with a mean age of 60 years. Macroscopically it ap-
pears as a gallbladder polyp. It is a lesion with potential risk 
of malignancy which is why it is considered a precursor lesion 
for the development of invasive gallbladder carcinoma. It is 
important to note that intracholecystic papillary neoplasia 
that progresses to invasive carcinoma has a better progno-
sis than gallbladder carcinoma that originates from anoth-
er type of lesion. Conclusion. The presence of an exophytic 
growth lesion at the gallbladder level should make us suspect 
intracholecystic papillary neoplasia, being recommended to 
perform cholecystectomy.

Keywords. Intracholectystic papillary neoplasm, gallbladder 
tumor, gallbladder polyp, gallbladder, cholecystectomy.

Abreviaturas

WHO: Organización Mundial de la Salud (según sus siglas 
en inglés). 
NPIC: Neoplasia papilar intracolecística.

BilIN: Neoplasia papilar intraductal del tracto biliar.

TPMI: Papilo-mucinoso intraductal de páncreas.

Introducción

La WHO1 en la clasificación de las lesiones prema-
lignas de la vesícula biliar incluye el adenoma, la neopla-
sia papilar intraductal, la neoplasia intraepitelial biliar y 
la neoplasia papilar intraquística. A nivel de la vesícula 
biliar, la neoplasia formada por una masa intramucosa 
exofítica, igual o mayor de 1 cm2, compuesta de células 
displásicas distintas de la mucosa circundante, es defini-
da como NPIC. Está presente en menos del 0,5% de las 
colecistectomías.3 Previamente era conocida como adeno-
ma/carcinoma papilar de la vesícula biliar.

Caso clínico 1

Mujer de 69 años, con antecedentes de hipertensión 
arterial y quistes hepáticos simples.

En el control tomográfico de los quistes hepáticos se 
detecta una formación ovalada de 22 mm ubicada en la 
pared anterior de la vesícula biliar, que presenta densidad 
de partes blandas (Figura 1). La paciente se encontraba 
asintomática, con un examen físico normal y sin altera-
ciones en la paraclínica humoral. Al encontrarnos ante 

Figura 1. Tomografía de abdomen sin contraste intravenoso: 
tumoración de 22 mm en la pared anterior de la vesícula 
biliar, con densidad de partes blandas
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Por igual motivo que en el caso descripto previamente 
se decidió realizar una colecistectomía laparoscópica. La 
anatomía patológica informó una neoplasia papilar intra-
colecística con neoplasia intraepitelial de bajo grado. El 
ganglio cístico no presentó elementos de malignidad. No 
se observó carcinoma invasor.

Discusión

La NPIC es considerada como una lesión precursora 
para el desarrollo de carcinoma de vesícula biliar invasivo, 
al igual que la neoplasia papilar intraductal de los con-
ductos biliares.4 Poseen un potencial agresivo, el compo-
nente papilar de la lesión se asocia significativamente con 
invasión y la secuencia “adenoma-carcinoma” está bien 
establecida.5 Esta neoplasia se considera como análoga 
a la BilIN y al tumor TPMI, teniendo ambas entidades 
un crecimiento intraluminal asociado a la hipersecreción 
de mucina, así como los mismos cuatro subtipos histoló-
gicos: pancreatobiliar, intestinal, gástrico y oncocítico.4 
Ocasionalmente, la NPIC aparece en asociación al sín-
drome de Peutz-Jeghers6 o síndrome de Gardner.7 Es una 
patología poco frecuente cuya incidencia varía del 0.5 al 
0.8%.2-3, 8 Se presenta con mayor frecuencia en mujeres2, 9 
con una incidencia dos veces mayor que en hombres1 
como lo sucedido en nuestros casos clínicos. La edad me-
dia de los pacientes es de 60 años.4 Existen escasos re-
portes en la literatura y la mayor parte de estos reportes 
corresponden a casos aislados (Tabla 1).

Caso clínico 2
Mujer de 75 años, con antecedentes de hipertensión 

arterial y múltiples resecciones de pólipos colónicos be-
nignos. En el contexto de una dispepsia mixta se la estu-
dia mediante una ecografía abdominal en la que presenta 
una imagen polipoidea de 18 x 10 mm a nivel de la pared 
posterior de la vesícula biliar, alitiásica. El resto del exa-
men no muestra alteraciones (Figura 3). El examen físico 
es normal y la paraclínica humoral no tiene alteraciones. 

Figura 2. Anatomía Patología. Macroscopía: 
lesión polipoidea a nivel del fondo vesicular

Figura 3. Ecografía abdominal: lesión polipoidea de 
18x10 mm a nivel de la pared posterior de la vesícula

Tabla 1. Casuística publicada a lo largo del tiempo. Tomado de 
Manterola.9 (con agregado de publicaciones posteriores al 2018)

Autor 	 Año	 Nº casos

Almagro 	 1985	 1
Araki et al.	 1988	 7
Arunabh et al.	 1988	 1
Bazira et al.	 1998	 1
Diaz-Plasencia et al.	 1994	 2
Kushima et al.	 1996	 1
Nagahama et al.	 1997	 1
Albores-Saavedra et al.	 2005	 16
Kosemehmetoglu et al.	 2011	 1
Adsay et al.	 2012	 123
Resende et al.	 2012	 1
Hashimoto et al.	 2014	 1
Bennett et al.	 2015	 7
Argon et al.	 2016	 45
Michalinos et al.	 2016	 1
Páez Cumpa et al.	 2017	 1
Manterola et al.	 2018	 1
Kiruthiga et al.3	 2019	 36
Oh et al.10	 2020	 1
Logrado et al.11	 2021	 1
TOTAL		  249



87Acta Gastroenterol Latinoam 2023;53(1):84-89

Neoplasia papilar intracolecística: rara patología de la vesícula biliar. Desafío diagnóstico Patricia López Penza y col.

El 50% de los pacientes se presentan asintomáticos y 
la NPIC se detecta incidentalmente durante un estudio 
de imagen abdominal, habitualmente la ecografía abdo-
minal, siendo esta la forma de presentación en nuestras 
pacientes. Los hallazgos ecográficos son similares al del 
pólipo y el cáncer de la vesícula biliar,12-13 lo hace difícil 
su diferenciación. Al presentarse así en nuestras pacien-
tes y considerando el factor de riesgo bien establecido 
sobre la presencia de un pólipo en pacientes mayores de 
50 años, estos hechos motivaron la realización de co-
lecistectomías. Algunos estudios han informado sobre 
hallazgos de imagen específicos de NPIC, como ser 
una masa papilar realzada > 1 cm en la tomografía, con 
realce en la fase arterial de la fase tardía.14 La NPIC es 
una lesión de la mucosa, por lo que la pared de la vesí-
cula biliar no muestra anomalías. Especialmente en el 
caso de NPIC productora de mucina (subtipo intesti-
nal), las imágenes muestran una vesícula biliar disten-
dida.15 Macroscópicamente se presenta como una masa 
polipoide intramucosa asociada a diferentes cantidades 
de mucina. Las lesiones polipoides frecuentemente se 
desprenden de la mucosa y aparecen como “lodo” en 
la luz de la vesícula biliar o del contenedor de la pieza 
anatomopatológica. Su topografía más frecuente es en 
el cuerpo de la vesícula biliar, con un tamaño medio 
de 2,77 cm y una dimensión máxima de 8,5 cm. Se 
caracterizan por ser grandes, unifocales o multifoca-
les, con crecimiento exofítico pedunculado o sésiles 
parecidos al coliflor, o por proyecciones polipoides de 
superficie lisa.2 Microscópicamente, se describen cua-
tro subtipos histológicos, análogos a los subtipos del 
TPMI: pancreatobiliar (el más frecuente), intestinal, 
gástrico y oncocítico (de peor pronóstico). La NPIC 
normalmente presenta áreas papilares como tubulares; 
si se considera el patrón de crecimiento predominante 
alrededor del 50% corresponde al patrón papilar. La 
displasia de alto grado es más común en el patrón pa-
pilar y túbulo-papilar.2-3, 8 Cada subtipo presenta una 
expresión inmunohistoquímica típica:

- pancreatobiliar expresa CK7 y MUC1,

- gástrico suele expresar MUC5AC y MUC6,

- intestinal expresa MUC2, CDX2 y CK20,

- y el oncocítico MUC1 (Tabla 2).14

La tinción inmunohistoquímica MUC se asocia como 
un marcador de mal pronóstico en el NPIC2. En la eva-
luación de la NPIC es de suma importancia descartar el 
carcinoma invasivo mediante un muestreo exhaustivo y 
cuidadoso de la toda la vesícula biliar. Esto fue realiza-

do en nuestras pacientes y se descartó carcinoma invasor. 
El carcinoma invasivo puede ser groseramente inaparen-
te y también puede ocurrir lejos de la lesión principal de 
la NPIC.

Tabla 2. Análisis inmunohistoquímico de la NPIC de 
Hamedani16

		  Pilórico	 Biliar	 Gástrico	 Intestinal	 Oncótico

MUC1	 +	 ++	 ++	 +	 ++

MUC2	 -	 -/+	 -	 ++	 -

MUCSAC	 +	 +	 ++	 -	 ++

MUC6	 ++	 +	 ++	 +	 +

Si bien la NPIC tiene potencial de transformación 
neoplásico, la mayoría de los carcinomas invasivos de la 
vesícula biliar se originan a partir de células planas in-
traepiteliales. Adsay2 en su serie reporta que más de la 
mitad las lesiones encontradas como NPIC tienen focos 
de carcinoma invasivo en el diagnóstico. El patrón papilar 
es el más frecuentemente asociado con el desarrollo de 
carcinoma invasivo. Diferentes estudios han demostrado 
que la NPIC es responsable del 20% de las neoplasias 
invasivas de la vesícula biliar y sólo del 6% de los carci-
nomas de vesícula biliar.1 El tratamiento implica la resec-
ción quirúrgica, mediante la colecistectomía, basado en 
la alta incidencia de asociación o progresión a carcinoma. 
Habitualmente la indicación de colecistectomía se debe a 
la presencia de una lesión polipoidea, dado que el diag-
nóstico se obtendrá mediante la anatomía patológica. Así 
fue planteado y discutido con nuestras pacientes al pro-
ponerles la intervención quirúrgica. Como es esperable, 
las NPIC no invasivas tienen un mejor pronóstico que el 
carcinoma invasivo de la vesícula biliar. Los pacientes con 
NPIC no invasiva tienen una tasa de supervivencia a los 
5 años del 80%, descendiendo al 60% cuando se asocia a 
carcinoma invasivo.17 Algunos estudios describen que la 
invasión asociada a la NPIC tiene un mejor pronóstico 
que aquel asociado a BilIN.18 Es importante señalar que la 
NPIC que progresa a carcinoma invasivo tiene un mejor 
pronóstico que el carcinoma de vesícula biliar que se ori-
gina en otro tipo de lesión; también depende del grado de 
invasión dentro de la NPIC.4 Esta ventaja del pronóstico 
es independiente del tamaño de la lesión.2 El seguimien-
to posterior de estos pacientes se basa en la asociación a 
otras neoplasias malignas del sistema biliar. Tiene como 
objetivo la detección temprana de las lesiones a las cuales 
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se asocia. Aunque no existen guías que protocolicen el 
seguimiento, se recomienda que los pacientes con NPIC 
sean seguidos de la misma manera que aquellos que pre-
sentan el tipo clásico de cáncer de vesícula biliar. Los dos 
casos clínicos presentados se encuentran en seguimiento 
con colangioresonancia y resonancia de abdomen, sin evi-
dencia de lesiones asociadas a 6 meses de la cirugía.

Conclusión

La neoplasia papilar intracolecística es una patología 
poco frecuente, en la que debemos pensar en todo pa-
ciente que presente una lesión polipoidea vesicular mayor 
de 1 cm.

Su diagnóstico plantea un desafío etiológico, su im-
portancia se basa en que es una enfermedad premaligna 
capaz de desarrollar un cáncer vesicular, con el ominoso 
pronóstico que conlleva esta patología.

La colecistectomía en los pacientes con este tipo de 
neoplásias es curativa, evitando así la progresión al cáncer 
vesicular.
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Resumen

La clasificación de Atlanta hace una importante distinción 
entre las colecciones compuestas sólo por fluidos y las que con-
tienen tejido necrótico. En este último grupo, la necrosis en-
capsulada o amurallada se refiere a una colección encapsu- 
lada de necrosis pancreática y/o peri pancreática que presenta 
una pared bien definida. Cuando es asintomática el trata-
miento es conservador; cuando está infectada requiere drenaje. 
La ruptura espontánea de la necrosis encapsulada hacia el 
tracto gastrointestinal es un evento raro. Presentamos el caso 
de una paciente con una hemorragia digestiva alta secun-
daria a una fístula pancreático gástrica ocasionada por una 
necrosis pancreática encapsulada infectada. Días después de 
realizada la endoscopía alta debido a la hemorragia, se ob-
servó un incremento en el diámetro de la fístula, a través de 
la cual se realizó exitosamente la necrosectomía endoscópica, 
logrando que la paciente mejorara notablemente luego de la 
segunda sesión.

Palabras claves. Pancreatitis aguda necrotizante, hemo-
rragia gastrointestinal, fístula pancreática.

Transmural Endoscopic Necrosectomy 
through a Spontaneous Gastric-pan-
creatic Fistula Secondary to Infected 
Encapsulated Necrosis

Summary

The Atlanta classification makes an important distinction 
between collections composed only of fluid and those con-
taining necrosis. In the last group, encapsulated or walled 
necrosis refers to an encapsulated collection of pancreatic 
and/or peripancreatic necrosis that presents a well-defined 
wall. When it is asymptomatic, the treatment is conservative; 
when it is infected it requires drainage. Spontaneous rupture 
of encapsulated necrosis into the gastrointestinal tract is a 
rare event. We present the case of a patient with upper gas-
trointestinal bleeding secondary to a gastric-pancreatic fis-
tula caused by an infected encapsulated pancreatic necrosis. 
Days after the upper endoscopy was performed due to bleed-
ing, an increase in the diameter of the fistula was observed, 
through which the endoscopic necrosectomy was successfully 
performed, achieving that the patient improved remarkably 
after the second session.

Keywords. Necrotizing acute pancreatitis, gastrointestinal 
bleeding, pancreatic fistula.

Necrosectomía endoscópica transmural a través 
de fístula pancreático gástrica espontánea se-
cundaria a necrosis encapsulada infectada
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alta en la que se observaron dos úlceras sobre la curvatu-
ra mayor de cuerpo gástrico; una de ellas presentaba un 
orificio fistuloso de aproximadamente 5 mm de diámetro 
(Figura 1 A). La tomografía con contraste muestra necro-
sis pancreática amurallada de 188 mm x 94 mm x 120 
mm sobre el cuerpo y la cola (Figura 2).

Deciden realizar un tratamiento conservador in-
dicando antibióticoterapia de amplio espectro. Lue-
go de 2 semanas recibiendo imipenem la paciente 
continuaba con dolor abdominal, fiebre, mala to-
lerancia a la dieta y aún con leucocitosis, desviación 
izquierda y PCR alta. Por tales motivos sugerimos 
hacer un drenaje endoscópico de la necrosis infecta-
da. Se efectuó una ecoendoscopía que confirmo los 
hallazgos de la tomografía, además de la compre-
sión gástrica por la necrosis pancreática y la eviden-
cia de la fístula pancreático gástrica (Figura 3). Se 
observó que la fístula presentaba un diámetro mayor 
(13 mm) en el cuerpo gástrico al descripto previamente 
en la endoscopia. A través de la fístula se observó la salida 
de secreción purulenta (Figura 1B).

Abreviaturas

PA: Pancreatitis aguda.

WON: Necrosis encapsulada (según sus siglas en inglés).

TGI: Tracto Gastrointestinal.

FGI: Fístula Gastrointestinal.

PCR: Proteína C reactiva.

Introducción

Las complicaciones locales de la pancreatitis aguda 
(PA) son la colección aguda de fluido peri pancreático, 
la colección necrótica aguda, el pseudoquiste y la necrosis 
encapsulada (WON).1 La pancreatitis necrotizante repre-
senta entre 5 y 10% de los casos; un tercio de estos pre-
sentará necrosis infectada, con una mortalidad del 35%.2 
El WON es una colección encapsulada que generalmente 
se forma luego de 4 semanas de iniciada la PA. 

En el WON asintomático se aconseja mantener una 
conducta expectante, y realizar drenaje en el WON in-
fectado y/o sintomático.1 La rotura espontánea del WON 
al tracto gastrointestinal (TGI) es un evento raro y está 
descripto en pocos reportes.3 En la PA severa, se encontró 
una incidencia de fístula gastrointestinal (FGI) del 3 al 
15%, con una mortalidad del 28%. La fístula puede di-
rigirse hacia estómago, duodeno, yeyuno, íleon o colon, 
ya sea en forma aislada o combinada.4 La fístula hacia 
el estómago, sin complicaciones, es un evento muy raro, 
menor al 3% de los casos.5 Existe poca información sobre 
el curso de la FGI por necrosis pancreática encapsulada y 
la conducta terapéutica aún no está bien establecida.

Presentamos un caso de necrosectomía endoscópica 
realizada a través de una fístula pancreático gástrica for-
mada espontáneamente debido a una gran necrosis pan-
creática encapsulada infectada.

Caso clínico

Una mujer de 63 años, con antecedentes de diabetes 
mellitus, hipertensión arterial y dislipidemia, es admiti-
da en un servicio de emergencia con dolor abdominal, 
náuseas y vómitos de 4 semanas de evolución. Presentaba 
además disnea y taquipnea, y se automedicó con levo-
floxacina, ácido acetil salicílico y enoxaparina. El día del 
ingreso hospitalario presentó hematemesis, melena y li-
potimia. En el examen físico se encontró una frecuencia 
cardiaca de 114 latidos por minuto y la tensión arterial 
fue 110/60 mmHg. Los exámenes de laboratorio al in-
greso mostraron: Hb: 8.1 g/dl, leucocitos 12.920/mm3, 
abastonados 4%, albúmina 2.4 g/dl, proteína C reactiva 
(PCR) 41.2 mg/L. Se realizó una endoscopía digestiva 

Figura 2. Tomografía de abdomen. Necrosis pancreá-
tica encapsulada infectada

Figura 1. A: Orificio fistuloso de 5 mm en el cuerpo gás-
trico, B: Fístula 13 días después de la endoscopía, orificio 
de 13 mm

A B
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Discusión

El WON puede cursar asintomático o con síntomas 
como dolor, saciedad precoz, fiebre, ictericia, obstrucción 
de la salida gástrica o hemorragia. La hemorragia es la for-
ma más frecuente de presentación (60% de casos), como 
consecuencia de la erosión de los vasos de la pared del 

Debido a la evolución desfavorable y la falta de res-
puesta al tratamiento antibiótico a pesar de la presen-
cia de la fístula pancreático gástrica, se decidió realizar 
una necrosectomía endoscópica a través de la fístula 
(Figura 4A), sin necesidad de dilatar o colocar stents. Para 
la necrosectomía empleamos un asa de polipectomía, la-
vado con peróxido de hidrogeno, acompañado de nutri-
ción enteral por sonda nasoduodenal. Se realizaron cinco 
sesiones, observándose mejoría clínica y laboratorial des-
de la segunda sesión y alta inmediata con la última sesión 
(Figura 4B). No se presentó ninguna complicación. El con-
trol tomográfico posterior mostró la resolución del WON.

Figura 3. Fístula pancreático gástrica bajo visión 
ecoendoscópica. Obsérvese la flecha blanca señalando 
la fístula

Figura 4. A: Vista endoscópica de la necrosis pancreática 
encapsulada infectada; B: Vista endoscópica luego de la úl-
tima sesión de necrosectomia

A B

TGI después de la diseminación de la inflamación y de la 
necrosis pancreática.6-7

La fistulización al TGI, es una complicación temi-
da del manejo expectante del WON. Su incidencia en 
WON asintomático o infectado es del 11.5% y 38% res-
pectivamente.4, 6 La fístula a estómago representaría entre 
el 23% y 44% de todos los casos, siendo el colon y el 
duodeno los sitios más frecuentemente afectados.4, 6, 8

La ecoendoscopia es el método de elección para carac-
terizar el WON, determinar si el abordaje será endoscó-
pico o quirúrgico y prever el número de sesiones endos-
cópicas requeridas para el drenaje.9

Hay escasos datos sobre el curso clínico y el resultado 
de la fistulización del WON. Sin embargo, rara vez la 
fistulización espontánea se resolverá sin complicaciones.5 
En una serie de 16 pacientes con WON asintomático y 
fístula al TGI, solo 12% tuvieron resolución espontánea 
del WON. El resto requirió drenaje endoscópico.6

En nuestro caso, la necrosis encapsulada infectada 
condujo a la formación de una fístula pancreático gástrica 
que se manifestó con una hemorragia digestiva alta. Trece 
días después de la endoscopia se observó un incremento 
del diámetro de la fístula. A pesar de la presencia de la 
fístula y la administración de antibióticos la evolución 
de la paciente fue desfavorable. La presencia de la fístula, 
incluso con incremento en su diámetro, no aseguró que 
los restos sólidos y detritus del WON drenaran espon-
táneamente por la fístula. Entonces se decidió realizar la 
necrosectomía endoscópica.

En conclusión, la fístula pancreático gástrica es un 
evento infrecuente y el sangrado digestivo es su forma 
más común de presentación. La fístula no asegura un dre-
naje adecuado del contenido de la necrosis infectada, por 
lo que su formación no evitará la necesidad de drenaje 
o necrosectomía endoscópica. La necrosectomía endos-
cópica a través de una fístula bien formada, podría ser 
segura y eficaz.

Consentimiento para la publicación. Se obtuvo el con-
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tutor o familiar, para la publicación de los datos y/o imá-
genes clínicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
mulario de consentimiento se encuentra disponible para los 
editores de esta revista.
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♦IMAGEN DEL NÚMERO

Solución del caso: Complicaciones de patologías 
congénitas en la adultez

Viene de la página 38

La atresia yeyunoileal es un defecto congénito del in-
testino delgado que se caracteriza por la ausencia parcial 
o completa de las membranas que lo conectan con el me-

Figura 3. Corte axial de TC a nivel de flancos que evi­
dencia ausencia de colon en flanco y FID. En su lugar se 
observan asas intestinales con hiperemia parietal dispuestas 
en torno a la AMS y VMS y el marco colónico hacia el he­
miabdomen contralateral

Figura 4. Corte sagital de pelvis que muestra ampolla rectal 
y sigma dilatados por la presencia de fecaloma

senterio. Su incidencia es de 3/10000 nacidos vivos. El 
síndrome de Apple Peel representa menos del 5% de las 
atresias yeyunoileales. Se caracteriza por la interrupción 
del flujo vascular de la arteria mesentérica superior. En 
consecuencia la revascularización precaria de la porción 
distal del intestino delgado genera atresia intestinal proxi-
mal y un segmento corto del íleon que adopta un aspecto 
espiralado alrededor de la neovasculatura. Esta condición 
puede causar una obstrucción intestinal neonatal secun-
daria a intususcepción, vólvulo intestinal o perforación. 
Su resolución es quirúrgica y el pronóstico variable, dada 
su alta morbimortalidad por fallas en la anastomosis, bri-
das, desórdenes de la motilidad, síndrome de intestino 
corto y malnutrición. En la etapa adulta pueden obser-
varse las complicaciones secundarias a dicha enfermedad. 
En este caso, se presenta un caso de pseudodiarrea por fe-
caloma en una paciente con antecedente de Síndrome de 
Apple Peel. En general, los trastornos de la motilidad en 
este síndrome estarían relacionados con la hipoplasia de 
los nervios intramurales y del marcapaso celular, sumado 
a un músculo liso anormal en el segmento proximal de la 
atresia yeyunoileal, como resultado de la isquemia. Por su 
parte, la dilatación intestinal puede asociarse a sobrecreci-
miento bacteriano en el intestino delgado y por ende ser 
otra de las causas de los síntomas.
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