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♦SECCIÓN EVIDENCIAS

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

Introducción

La inteligencia artificial (IA) ha experimentado un cre-
cimiento exponencial en los últimos años, impulsado por 
el desarrollo de algoritmos de aprendizaje automático, el 
aumento en la capacidad de procesamiento y la crecien-
te disponibilidad de grandes bases de datos clínicos.1, 2 
Su utilización se ha expandido hacia múltiples áreas de la 
práctica clínica cotidiana.3-4

Inicialmente asociada al análisis de imágenes o a la 
automatización de procesos diagnósticos, la IA ha am-
pliado su campo de acción y hoy interviene también en 
la generación de modelos predictivos, la estratificación 
de riesgo y la optimización de decisiones clínicas. En 

paralelo, la investigación científica ha experimentado 
una transformación similar: muchas veces la magnitud 
y complejidad de los datos disponibles superan las po-
sibilidades de los enfoques estadísticos tradicionales. En 
este contexto, la IA emerge como una herramienta es-
pecialmente útil para abordar dicha complejidad. Es así 
que análisis bibliométricos recientes han documentado 
un incremento sostenido en el número de publicaciones 
y citaciones vinculadas a la IA aplicada a la salud en las 
últimas décadas.1-5

La IA no se limita al análisis de grandes bases de datos, 
sino que además puede acompañar distintas etapas del 
proceso de investigación, desde la formulación de hipóte-
sis y el diseño metodológico hasta el análisis de resultados 
e incluso la redacción científica.6

Sin embargo, su incorporación no está exenta de 
desafíos. La IA debe entenderse como un recurso com-
plementario, que potencia el trabajo científico, pero no 
reemplaza el criterio clínico ni el rigor metodológico. Su 
utilización responsable exige comprender tanto sus forta-
lezas como sus limitaciones.7-8

En esta breve revisión se analizan las principales apli-
caciones de la IA en el diseño, la ejecución y el análisis de 
estudios clínicos, diferenciando su aporte según el tipo 
de diseño metodológico y destacando las consideraciones 
que deben tenerse en cuenta para su implementación ade-
cuada en investigación.

Rol de la inteligencia artificial en investigación 
clínica: aplicaciones metodológicas y desafíos 
actuales

Santiago Decotto · Rodolfo Pizarro

Servicio de Cardiología, Hospital Italiano de Buenos Aires.
Ciudad Autónoma de Buenos Aires. Argentina.
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basal del riesgo, favoreciendo una asignación más equili-
brada de los participantes.

En diseños más complejos, es posible integrar la IA 
en esquemas de aleatorización adaptativa, un enfoque 
en el cual la probabilidad de asignación a cada rama se 
ajusta dinámicamente a lo largo del estudio en función 
de los resultados interinos acumulados. Este tipo de di-
seño busca mejorar la eficiencia del ensayo y optimizar 
la utilización de la información generada durante su 
desarrollo.13-14 Además, ya existen herramientas auto-
matizadas que pueden facilitar el monitoreo de eventos 
adversos y la detección temprana de desviaciones del 
protocolo.

Si bien estas aplicaciones no modifican los principios 
fundamentales del ensayo clínico, pueden mejorar su efi-
ciencia operativa y la calidad del control de los datos.

IA en estudios observacionales y análisis de grandes 
bases de datos

En los estudios observacionales, tanto prospectivos 
como retrospectivos, la IA ofrece herramientas útiles para 
analizar grandes volúmenes de información.

En cohortes prospectivas, puede utilizarse durante el 
seguimiento para actualizar estimaciones de riesgo, incor-
porar nuevas variables a lo largo del tiempo y facilitar la 
identificación automatizada de eventos clínicos.

En los estudios retrospectivos y en el análisis de 
grandes bases de datos, ámbito donde probablemen-
te la IA ha tenido mayor impacto, su utilidad radica 
en la capacidad de organizar y analizar grandes volú-
menes de información ya disponible. En los últimos 
años se han vuelto cada vez más frecuentes los estudios 
retrospectivos basados en bases de datos nacionales o 
internacionales, especialmente en países con sistemas 
de información completamente digitalizados. Muchos 
de estos trabajos se publican en revistas médicas de alto 
impacto y aportan evidencia que, en algunos casos, 
es considerada para la elaboración o actualización de 
guías de práctica clínica.

En este contexto, los métodos basados en IA permi-
ten revisar miles de registros en poco tiempo, encontrar 
asociaciones entre múltiples variables y detectar patrones 
que serían difíciles de identificar manualmente. Tam-
bién pueden ayudar a clasificar pacientes en grupos con 
características similares y extraer información relevante 
de las evoluciones médicas o informes.15 Estas herra-
mientas amplían las posibilidades de análisis y pueden 
generar nuevas hipótesis de investigación. Sin embargo, 
los resultados obtenidos mediante estos métodos deben 
interpretarse con cautela y validarse en otras poblaciones 

IA en la fase de diseño del estudio de investigación

La IA puede desempeñar un papel relevante desde 
las etapas iniciales del proceso de investigación, incluso 
antes del inicio del reclutamiento de pacientes o la reco-
lección de datos. En la fase de diseño, estas herramientas 
pueden contribuir a optimizar la formulación de hipó-
tesis, la planificación metodológica y la estructuración 
del protocolo.

En primer lugar, el análisis automatizado de grandes 
bases de datos clínicos permite identificar patrones, aso-
ciaciones preliminares o ciertas tendencias que pueden 
dar origen a nuevas preguntas de investigación. A dife-
rencia de los enfoques tradicionales, los métodos basados 
en el aprendizaje automático pueden explorar relaciones 
complejas o no lineales entre variables, facilitando la ge-
neración de nuevas hipótesis basadas en datos.9

Asimismo, la IA puede asistir en la revisión de la li-
teratura científica, permitiendo realizar búsquedas más 
amplias y estructuradas, identificar artículos relevantes, 
detectar vacíos de conocimiento y sintetizar la informa-
ción de manera preliminar.10 Si bien estas herramientas 
no sustituyen la evaluación crítica del investigador, pue-
den mejorar la eficiencia y reducir el tiempo necesario 
para el análisis inicial del tema en cuestión.

En el plano metodológico, la IA también puede em-
plearse para realizar simulaciones que ayuden a estimar 
los tamaños muestrales o prever tasas de eventos bajo di-
ferentes supuestos. Estas simulaciones resultan especial-
mente útiles en los estudios con desenlaces poco frecuen-
tes o en poblaciones heterogéneas, donde la planificación 
tradicional muestra mayores incertidumbres.11

Por último, en estudios que utilizan historias clínicas 
electrónicas o registros institucionales, los algoritmos de 
IA pueden colaborar en la definición operativa de las va-
riables, la estandarización de criterios y la identificación 
automática de potenciales participantes que cumplan con 
los criterios de inclusión y exclusión previamente defini-
dos, pudiendo reducir errores derivados de la selección 
manual de casos.12

IA en ensayos clínicos aleatorizados

En los ensayos clínicos randomizados, la IA pue-
de intervenir en múltiples etapas del estudio. Como se 
mencionó previamente, los algoritmos aplicados a histo-
rias clínicas electrónicas permiten identificar de manera 
automatizada pacientes potencialmente elegibles según 
criterios predefinidos, optimizando tiempos y reducien-
do sesgos en el reclutamiento.12 Asimismo, los modelos 
predictivos pueden contribuir a una mejor estratificación 



9Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(1):7-11

Rol de la inteligencia artificial en la investigación clínica: aplicaciones metodológicas y desafíos actuales Santiago Decotto y col.

para evitar llegar a conclusiones erróneas o asociaciones 
no reproducibles.

IA en el análisis estadístico y la redacción científica

Además de su papel en el diseño y la recolección de 
datos, la IA puede cumplir una función importante en 
la etapa de análisis estadístico, especialmente cuando se 
trabaja con muchas variables o con información diver-
sa. Estos métodos permiten analizar múltiples factores 
al mismo tiempo y explorar cómo se relacionan entre sí, 
lo que facilita la construcción de modelos pronósticos y 
la integración de datos clínicos, estudios de laboratorio, 
imágenes o registros electrónicos dentro de un mismo 
análisis.

Una aplicación particularmente útil es el manejo de 
datos faltantes (missing data), una situación frecuente en 
la práctica cotidiana real. En lugar de excluir casos o re-
emplazar valores de manera simple, los algoritmos pueden 
estimar la información ausente considerando el conjunto 
completo de variables disponibles. Esto puede ayudar a 
reducir sesgos y mejorar la solidez de los resultados.16

Asimismo, las técnicas de agrupamiento (clustering) 
permiten identificar subgrupos de pacientes con caracte-
rísticas similares dentro de una misma cohorte. Esto pue-
de ser útil para reconocer distintos perfiles clínicos, com-
prender mejor la heterogeneidad de ciertas enfermedades 
y generar nuevas hipótesis de investigación.

Sin embargo, el uso de estas herramientas requie-
re precaución. Un modelo no debe considerarse válido 
solo porque funciona bien en los datos con los que fue 
desarrollado. Es necesario evaluar su desempeño en po-
blaciones independientes para comprobar que los resul-
tados sean consistentes y aplicables en otros contextos. 
También es importante evitar que el modelo se ajuste en 
exceso a la base original, ya que esto puede limitar su uti-
lidad práctica.

Por otro lado, distintas herramientas de IA aplica-
das a la redacción científica pueden colaborar en la or-
ganización del manuscrito, mejorar la claridad del texto 
y facilitar su corrección gramatical o traducción a otros 
idiomas.17

Limitaciones de IA en investigación

Si bien la IA ofrece múltiples ventajas, también pre-
senta limitaciones que deben tenerse en cuenta. En pri-
mer lugar, los resultados dependen en gran medida de 
la calidad de los datos utilizados. Si la información es 
incompleta, poco representativa o contiene errores, los 
modelos pueden generar conclusiones poco confiables o 
difíciles de aplicar en otros contextos.

Además, algunos algoritmos funcionan como “black 
box”. Esto significa que aunque el modelo pueda gene-
rar una predicción o recomendación con alta precisión, 
el proceso interno mediante el cual llega a esa conclusión 
no siempre es transparente ni fácilmente comprensible, 
pudiendo incluso no resultar lógico. Esta falla para inter-
pretar el proceso de análisis puede dificultar la compren-
sión de los hallazgos, limitar la confianza en los resultados 
y representar una barrera para su aplicación en la práctica 
clínica.18 A estas limitaciones técnicas se suman conside-
raciones éticas relevantes. El uso de grandes bases de datos 
clínicos exige garantizar la protección de la privacidad y 
confidencialidad de la información, así como el cumpli-
miento de los marcos regulatorios vigentes. En la Figura 
Central se esquematiza el rol actual de la IA en inves-
tigación clínica, integrando sus principales aplicaciones 
metodológicas y los desafíos asociados.

Herramientas de inteligencia artificial aplicadas al 
proceso de investigación clínica

En los últimos años han surgido diversas herra-
mientas basadas en inteligencia artificial que pueden 
asistir al investigador en las distintas etapas del proceso 
científico, desde la búsqueda bibliográfica hasta la co-
municación visual de los resultados. En la fase inicial, 
plataformas como OpenEvidence y SciSpace permiten 
realizar búsquedas semánticas en la literatura científi-
ca, resumir artículos y extraer información relevante de 
forma eficiente, facilitando la identificación de vacíos 
de conocimiento y la formulación de nuevas preguntas 
de investigación. Durante el diseño metodológico y la 
planificación del estudio, modelos de lenguaje como 
ChatGPT y Claude pueden colaborar en la estructura-
ción de hipótesis, la definición de variables y la revisión 
de la coherencia del protocolo. En la etapa de análisis 
de datos, estas herramientas también pueden utilizarse 
como apoyo para la generación de scripts en entornos 
estadísticos como R o Python, la exploración de bases 
de datos complejas y la interpretación preliminar de re-
sultados. Asimismo, en la redacción científica pueden 
contribuir a mejorar la claridad del texto, organizar el 
manuscrito y facilitar su traducción a otros idiomas. 
Finalmente, para la comunicación visual de los hallaz-
gos, plataformas como BioRender, Canva, Gamma o 
SciSpace permiten generar esquemas, figuras científicas 
y visual abstracts que facilitan la difusión de los resulta-
dos. Si bien estas herramientas pueden aumentar la efi-
ciencia del proceso de investigación, su utilización debe 
considerarse complementaria al criterio clínico y al rigor 
metodológico del investigador (Tabla 1).

https://www.openevidence.com
https://scispace.com
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Tabla 1. Herramientas de inteligencia artificial aplicadas a distintas etapas del proceso de investigación clínica

Etapa del proceso de investigación	 Objetivo principal	 Herramientas de IA recomendadas	 Aplicaciones prácticas

Búsqueda bibliográfica y revisión 
de literatura

Identificar artículos 
relevantes, resumir 
evidencia y detectar 
vacíos de conocimiento

OpenEvidence, SciSpace, 
Semantic Scholar, Elicit

Búsqueda semántica de literatura 
científica, extracción de resultados 
clave de artículos, síntesis preliminar 
de evidencia y generación de nuevas 
preguntas de investigación.

Diseño del estudio y formulación 
de hipótesis

Definir hipótesis, diseño 
metodológico y variables 
del estudio

ChatGPT, Claude, Connected Papers, 
ResearchRabbit

Generación de hipótesis de 
investigación, revisión de coherencia 
metodológica, comparación de 
diseños utilizados en la literatura y 
sugerencias de variables, criterios 
de inclusión y desenlaces.

Análisis estadístico y manejo 
de datos

Analizar bases de datos 
complejas y desarrollar 
modelos estadísticos o 
predictivos

R, Python, JASP, ChatGPT, Claude Generación y revisión de scripts 
estadísticos, regresiones 
multivariadas, análisis exploratorio 
de datos, clustering de pacientes y 
manejo de datos faltantes.

Redacción del manuscrito 
científico

Organizar y mejorar la 
redacción científica

ChatGPT, Claude, Grammarly, DeepL Asistencia en la redacción del 
manuscrito, mejora del estilo 
científico, corrección gramatical y 
traducción de textos científicos.

Generación de figuras, gráficos y 
visual abstracts

Mejorar la comunicación 
visual de los resultados

BioRender, Canva, Gamma, SciSpace, DALL·E Creación de diagramas de estudio, 
esquemas fisiopatológicos, gráficos 
científicos e infografías o visual 
abstracts para publicaciones y 
presentaciones científicas.

Figura central. Inteligencia artificial en investigación clínica
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ing roles of large language models. Transl Clin Pharmacol 
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16.	Liu M, Li S, Yuan H, Ong MEH, Ning Y, Xie F, Saffari SE, 
Shang Y, Volovici V, Chakraborty B, Liu N. Handling miss-
ing values in healthcare data: A systematic review of deep learn-
ing-based imputation techniques. Artif Intell Med. 2023 Aug; 
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Conclusión

La IA se ha incorporado progresivamente a la investi-
gación clínica y ofrece herramientas útiles para mejorar la 
eficiencia, el análisis de datos complejos y la producción 
científica. Su capacidad para procesar grandes volúmenes 
de información amplía las posibilidades de estudio en dis-
tintos diseños metodológicos.

Sin embargo, su verdadero valor radica en su uso res-
ponsable y complementario. Cuando se integra con cri-
terio científico y supervisión académica, puede contribuir 
a fortalecer la calidad de la evidencia sin reemplazar los 
fundamentos clásicos de la investigación clínica.
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Introduction

Artificial intelligence (AI) has experienced exponen-
tial growth in recent years, driven by the development 
of machine learning algorithms, increased processing 
capacity, and the growing availability of large clinical 
databases.1-2 Its use has expanded into multiple areas of 
everyday clinical practice.3-4

Initially associated with image analysis or the auto-
mation of diagnostic processes, AI has broadened its 

scope and is now also involved in generating predictive 
models, risk stratification, and optimizing clinical de-
cision. In parallel, scientific research has undergone a 
similar transformation: often, the magnitude and com-
plexity of available data exceed the capabilities of tradi-
tional statistical approaches. In this context, AI emerges 
as a particularly useful tool for addressing this comple-
xity. Accordingly, recent bibliometric analyses have do-
cumented a sustained increase in the number of publi-
cations and citations related to AI applied to healthcare 
in recent decades.1-5

AI is not limited to the analysis of large datasets, but 
can also support different stages of the research process, 
from hypothesis generation and methodological design 
to results analysis and even scientific writing.6

However, its incorporation is not without challen-
ges. AI should be understood as a complementary resou-
rce that enhances scientific work, but does not replace 
clinical judgment or methodological rigor. Its responsi-
ble use requires understanding both its strengths and its 
limitations.7-8

This brief review analyzes the main applications of 
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based on predefined criteria, optimizing time and redu-
cing recruitment bias.12 Predictive models can also con-
tribute to better baseline risk stratification, promoting a 
more balanced allocation of participants.

In more complex designs, AI can be integrated into 
adaptive randomization schemes, an approach in which 
the probability of assignment to each arm is dynamica-
lly adjusted throughout the study based on accumulated 
interim results. This type of design aims to improve trial 
efficiency and optimize the use of information genera-
ted during its development.13, 14 Furthermore, automa-
ted tools already exist that can facilitate the monitoring 
of adverse events and the early detection of protocol 
deviations.

While these applications do not modify the funda-
mental principles of clinical trials, they can improve ope-
rational efficiency and the quality of data control.

AI in Observational Studies and Big Data Analysis

In observational studies, both prospective and retros-
pective, AI offers useful tools for analyzing large volumes 
of information.

In prospective cohorts, it can be used during follow-
up to update risk estimates, incorporate new variables 
over time, and facilitate the automated identification of 
clinical events.

In retrospective studies and large database analyses, 
areas where AI has likely had the greatest impact, its use-
fulness lies in its ability to organize and analyze large vo-
lumes of already available information. In recent years, 
retrospective studies based on national or international 
databases have become increasingly common, particu-
larly in countries with fully digitized information systems. 
Many of these studies are published in high-impact me-
dical journals and provide evidence that, in some cases, 
is considered for the development or updating of clinical 
practice guidelines.

In this context, AI-based methods allow for the re-
view of thousands of records in a short time, the identi-
fication of associations between multiple variables, and 
the detection of patterns that would be difficult to re-
cognize manually. They can also help classify patients 
into groups with similar characteristics and extract re-
levant information from clinical records or reports.15 
These tools expand the possibilities for analysis and 
can generate new research hypotheses. However, the 
results obtained using these methods should be inter-
preted with caution and validated in other populations 

AI in the design, execution, and analysis of clinical stu-
dies, distinguishing its contribution according to the 
type of methodological design and highlighting the 
considerations that must be taken into account for its 
appropriate implementation in research.

AI in the Research Study Design Phase

AI can play a relevant role from the earliest stages of 
the research process, even before patient recruitment or 
data collection begins. In the design phase, these tools 
can help optimize hypothesis formulation, methodolo-
gical planning, and protocol structuring.

First, the automated analysis of large clinical da-
tabases allows for the identification of patterns, pre-
liminary associations, or certain trends that can lead 
to new research questions. Unlike traditional approa-
ches, machine learning–based methods can explore 
complex or non-linear relationships between varia-
bles, facilitating the generation of new data-driven 
hypotheses.9

Likewise, AI can assist in the review of the scientific 
literature, enabling broader and more structured sear-
ches, identifying relevant articles, detecting knowledge 
gaps, and synthesizing information in a preliminary 
way.10 While these tools do not replace the researcher’s 
critical appraisal, they can improve efficiency and re-
duce the time required for the initial analysis of a given 
topic.

Methodologically, AI can also be used to perform 
simulations that help estimate sample sizes or predict 
event rates under different assumptions. These simula-
tions are particularly useful in studies with infrequent 
outcomes or in heterogeneous populations, where tra-
ditional planning involves greater uncertainties.11

Finally, in studies that use electronic health records 
or institutional registries, AI algorithms can assist in 
the operational definition of variables, the standardi-
zation of criteria, and the automated identification of 
potential participants who meet the predefined inclu-
sion and exclusion criteria, potentially reducing errors 
resulting from  manual case selection.¹²

AI in Randomized Clinical Trials

In randomized clinical trials, AI can be used at mul-
tiple stages of the study. As mentioned previously, algo-
rithms applied to electronic health records allow for the 
automated identification of potentially eligible patients 
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to avoid drawing erroneous conclusions or identifying 
non-reproducible associations.

AI in Statistical Analysis and Scientific Writing

In addition to its role in study design and data collec-
tion, AI can play a significant role in the statistical analy-
sis stage, especially when working with many variables or 
diverse information. These methods allow for the simul-
taneous analysis of multiple factors and the exploration 
of their interrelationships, facilitating the development 
of prognostic models and the integration of clinical data, 
laboratory results, imaging, or electronic records within a 
single analysis.

One particularly useful application is the handling of 
missing data, a common issue in real-world practice. Ins-
tead of simply excluding cases or replacing values, algo-
rithms can estimate missing information by considering 
the full set of available variables. This can help reduce 
bias and improve the robustness of the results.16

Additionally, clustering techniques allow for the iden-
tification of subgroups of patients with similar characte-
ristics within a given cohort. This can be useful for re-
cognizing different clinical profiles, better understanding 
the heterogeneity of certain diseases, and generating new 
research hypotheses.

However, the use of these tools requires caution. A 
model should not be considered valid simply because it 
performs well on the data used to develop it. Its perfor-
mance must be evaluated in independent populations 
to ensure that results are consistent and applicable in 
other settings. It is also important to avoid overfitting 
to the original dataset, as this may limit its practical 
utility.

On the other hand, various AI-based tools applied to 
scientific writing can assist in organizing the manuscript, 
improving textual clarity, and facilitating grammatical 
correction or translation into other languages.17

Limitations of AI in Research

Although AI offers multiple advantages, it also pre-
sents limitations that must be considered. First, the 
results depend heavily on the quality of the data used. 
If the information is incomplete, unrepresentative, or 
contains errors, models may generate unreliable con-
clusions or findings that are difficult to apply in other 
contexts.

Additionally, some algorithms function as “black 

boxes.” This means that although the model may 
generate a highly accurate prediction or recommen-
dation, the internal process by which it reaches that 
conclusion is not always transparent or easily unders-
tandable, and may even be illogical. This failure to 
interpret the analysis process can hinder the unders-
tanding of findings, limit confidence in the results, 
and represent a barrier to their application in clinical 
practice.18

Beyond these technical limitations, there are rele-
vant ethical considerations. The use of large clinical 
databases requires ensuring the protection of priva-
cy and data confidentiality of information, as well as 
compliance with current regulatory frameworks. The 
Central Figure illustrates the current role of AI in cli-
nical research, integrating its main methodological 
applications and associated challenges.

Artificial Intelligence Tools Applied to the Clinical Re-
search Process

In recent years, various AI-based tools have emerged 
that can assist researchers at different stages of the scien-
tific process, from literature search to the visual com-
munication of results. In the initial phase, platforms 
such as OpenEvidence and SciSpace enable semantic 
searches of the scientific literature, summarization of 
articles, and efficient extraction of relevant information, 
facilitating the identification of knowledge gaps and the 
formulation of new research questions.

During methodological design and study planning, 
language models such as ChatGPT and Claude can as-
sist in structuring hypotheses, defining variables, and 
reviewing the coherence of the protocol. In the data 
analysis stage, these tools can also be used to support 
script generation in statistical environments such as R 
or Python, the exploration of complex datasets, and the 
preliminary interpretation of results.

Similarly, in scientific writing, they can help impro-
ve text clarity, organize the manuscript, and facilitate 
translation into other languages. Finally, for the visual 
communication of findings, platforms such as BioRen-
der, Canva, Gamma, or SciSpace allow the creation 
of diagrams, scientific figures, and visual abstracts that 
enhance the dissemination of results.

Although these tools can increase the efficiency of 
the research process, their use should be considered 
complementary to the researcher’s clinical judgment 
and methodological rigor (Table 1).

https://www.openevidence.com
https://scispace.com
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Central Figure. Artificial Intelligence in Clinical Research
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Table 1. Artificial intelligence tools applied to different stages of the clinical research process

Stage of the Research Process	 Main Objective	 Recommended AI Tools	 Practical Applications

Literature search and review Identify relevant articles, 
summarize evidence, 
and detect knowledge 
gaps

OpenEvidence, SciSpace, 
Semantic Scholar, Elicit

Semantic search of scientific 
literature, extraction of key findings 
from articles, preliminary synthesis 
of evidence, and generation of new 
research questions.

Study design and hypothesis 
formulation

Define hypotheses, 
methodological design, 
and study variables

ChatGPT, Claude, Connected Papers, 
ResearchRabbit

Generation of research hypotheses, 
assessment of methodological 
coherence, comparison of study 
designs used in the literature, and 
suggestions for variables, inclusion 
criteria, and outcomes.

Statistical analysis and data 
management

Analyze complex datasets 
and develop statistical or 
predictive models

R, Python, JASP, ChatGPT, Claude Generation and review of statistical 
scripts, multivariable regression 
analyses, exploratory data analysis, 
patient clustering, and handling of 
missing data.

Scientific manuscript writing Organize and improve 
scientific writing

ChatGPT, Claude, Grammarly, DeepL Assistance in manuscript writing, 
improvement of scientific style, 
grammatical correction, and 
translation of scientific texts.

Generation of figures, graphs, 
and visual abstracts

Improve visual 
communication of 
results

BioRender, Canva, Gamma, SciSpace, DALL·E Creation of study diagrams, 
pathophysiological schemes, 
scientific figures, and infographics or 
visual abstracts for publications and 
scientific presentations.

https://www.openevidence.com
https://scispace.com
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2.	 Kaul V, Enslin S, Gross SA. History of artificial intelligence in 
medicine. Gastrointest Endosc 2020;92(4):807-12.

3.	 Hunik L, Uijen AA, Kueper JK, et al. The role and utility of arti-
ficial intelligence and machine learning for diagnostic prediction 
in general practice. Eur J Gen Pract 2026;32(1):2620908.

4.	 Bain AP, Ngai D, Bernard PA. Clinical Decision Support Sys-
tems in Generalist Practice: Utilizing Clinical Decision Support 
Systems Tools to Improve Clinical Decisions and Patient Out-
comes. Med Clin North Am 2026;110(2):191-207.

5.	 Lin M, Lin L, Lin L, Lin Z, Yan X. A bibliometric analysis of the 
advance of artificial intelligence in medicine. Front Med (Laus-
anne) 2025;12:1504428.

6.	 Sergi CM, Sesso HD. Artificial Intelligence and the future of 
clinical trials. Contemp Clin Trials Commun 2025;47:101545.

7.	 Raghupathi W, Raghupathi V. Big data in healthcare and med-
icine revisited design and managerial challenges in the age of 
artificial intelligence. Health Inf Sci Syst 2026;14(1):38.

8.	 The integration of artificial intelligence into clinical medicine: 
Trends, challenges, and future directions. Disease-a-Month 
2025;71(6):101882.

9.	 Liu R, Rizzo S, Whipple S, et al. Evaluating eligibility crite-
ria of oncology trials using real-world data and AI. Nature 
2021;592(7855):629-33.

10.	Courvoisier DS, Buitrago-Garcia D, Buclin CP, Bürgisser N, 
Iudici M, Mongin D. Beyond human gold standards: A multi-
model framework for automated abstract classification and in-
formation extraction. Res Synth Methods 2026;17(2):365-77.

11.	Arora A, Arora A. Generative adversarial networks and synthetic 
patient data: current challenges and future perspectives. Future 
Healthc J 2022;9(2):190-3.

12.	Ismail A, Al-Zoubi T, El Naqa I, Saeed H. The role of artificial 
intelligence in hastening time to recruitment in clinical trials. 
BJR Open 2023;5(1):20220023.

13.	Ghim J-L, Ahn S. Transforming clinical trials: the emerg-
ing roles of large language models. Transl Clin Pharmacol 
2023;31(3):131-8.

14.	Rosenberger WF, Sverdlov O, Hu F. Adaptive randomization 
for clinical trials. J Biopharm Stat 2012;22(4):719-36.

15.	Pablo R-GJ, Roberto D-P, Victor S-U, Isabel G-R, Paul C, Eliz-
abeth O-R. Big data in the healthcare system: a synergy with 
artificial intelligence and blockchain technology. J Integr Bio-
inform 2021;19(1).

16.	Liu M, Li S, Yuan H, Ong MEH, Ning Y, Xie F, Saffari SE, 
Shang Y, Volovici V, Chakraborty B, Liu N. Handling miss-
ing values in healthcare data: A systematic review of deep learn-
ing-based imputation techniques. Artif Intell Med. 2023 Aug; 
142:102587.

17.	Celik SU. Integrating artificial intelligence into scientific writ-
ing: a narrative review for clinical and surgical researchers. Am J 
Surg 2025;250:116657.

18.	Unveiling the black box: A systematic review of Explainable Ar-
tificial Intelligence in medical image analysis. Computational 
and Structural Biotechnology Journal 2024;24:542-60.

Conclusion

AI has been progressively incorporated into clinical 
research and offers useful tools to improve efficiency, 
the analysis of complex data, and scientific production. 
Its ability to process large volumes of information ex-
pands research possibilities across different methodolo-
gical designs.

However, its true value lies in its responsible and 
complementary use. When integrated with scientific jud-
gment and academic oversight, it can help strengthen the 
quality of evidence without replacing the fundamental 
principles of clinical research.
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Resumen

Los síntomas esofágicos -incluyendo la disfagia, la pirosis, 
la regurgitación y el dolor torácico no cardiogénico- se en-
cuentran entre las indicaciones más frecuentes de deriva-
ción a gastroenterología. A pesar de su elevada prevalencia, 
el establecimiento de un diagnóstico etiológico definitivo 
continúa siendo un desafío clínico relevante, debido a la 
marcada superposición de perfiles sintomáticos entre la 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, la esofagitis eosi-
nofílica, los trastornos motores esofágicos y los trastornos de 
la interacción intestino-cerebro. Los paradigmas diagnós-

ticos vigentes se basan, en general, en estrategias secuen-
ciales que con frecuencia comienzan con un tratamiento 
empírico con inhibidores de la bomba de protones, seguido 
de una endoscopía digestiva alta y, cuando esta no resulta 
concluyente, de estudios funcionales esofágicos basados en 
catéter. Este enfoque se asocia a tiempos diagnósticos pro-
longados, estudios incompletos por mala tolerancia, demo-
ras en el acceso a centros especializados y un incremento 
sustancial de los costos sanitarios. Los avances recientes en 
las tecnologías endoscópicas y funcionales ofrecen la oportu-
nidad de replantear de manera fundamental la evaluación 
de los síntomas esofágicos. La integración de herramientas 
de estratificación endoscópica de riesgo -como el Clinical 
Achalasia Risk Score- junto con la planimetría mediante 
Functional Lumen Imaging Probe y el monitoreo inalám-
brico del pH, permite realizar una evaluación fisiológica 
integral durante la endoscopía índice, bajo sedación, op-
timizando el rendimiento diagnóstico del procedimiento. 
Esta estrategia tiene el potencial de reducir significativa-
mente la incertidumbre diagnóstica, acortar el tiempo has-
ta el diagnóstico definitivo y disminuir la dependencia de 
estudios con catéter mal tolerados. En esta revisión se sin-
tetiza la evidencia emergente que respalda un paradigma 
diagnóstico centrado en la endoscopía índice como evento 
diagnóstico central e integrador. Se analizan las limitacio-
nes de los métodos diagnósticos tradicionales, se revisan los 
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principios fisiológicos y la utilidad clínica de la planimetría 
mediante Functional Lumen Imaging Probe y el monitoreo 
inalámbrico de reflujo. Se propone un algoritmo práctico 
que integra esas herramientas, con el objetivo de brindar 
una atención de precisión y eficiente, orientada a mejorar 
el rendimiento diagnóstico y la toma de decisiones terapéu-
ticas en los pacientes con síntomas esofágicos. Dado que la 
evidencia disponible es emergente y se concentra en centros 
con experiencia, el algoritmo propuesto debe interpretarse 
como un marco pragmático para optimizar la secuencia 
diagnóstica, sujeto a validación prospectiva y adaptación 
al contexto local.

Palabras claves. Endoscopía índice, planimetría FLIP, 
trastornos motores esofágicos, monitoreo inalámbrico del 
pH, Clinical Achalasia Risk Score, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, esofagitis eosinofílica, unión esofagogástrica, 
manometría de alta resolución, disfagia.

Redefining the Initial Endoscopy Eva- 
luation of Esophageal Symptoms: To-
ward a Precision-Based Diagnostic 
Paradigm

Summary

Esophageal symptoms -including dysphagia, heartburn, 
regurgitation, and non-cardiogenic chest pain- are among 
the most common indications for referral to gastroenterol-
ogy. Despite their high prevalence, establishing a definitive 
etiological diagnosis remains a significant clinical challenge 
due to the marked overlap in symptom profiles between 
gastroesophageal reflux disease, eosinophilic esophagitis, 
esophageal motility disorders, and disorders of gut–brain 
interaction. Current diagnostic paradigms are generally 
based on sequential testing strategies that often begin with 
empirical treatment with proton pump inhibitor followed 
by endoscopy and, when this is inconclusive, catheter-based 
esophageal functional studies. This approach is associated 
with prolonged diagnostic times, incomplete studies due to 
poor tolerance, delays in access to specialized centers, and 
substantial increase in healthcare costs. Recent advances 
in endoscopic and physiologic technologies offer the oppor-
tunity to fundamentally reframe the evaluation of esoph-
ageal symptoms. The integration of endoscopic risk strat-
ification tools, such as the Clinical Achalasia Risk Score, 
Functional Lumen Imaging Probe panometry, and wire-
less pH monitoring, enables a comprehensive physiologic 

evaluation during the index endoscopy under sedation, 
optimizing the diagnostic performance of the procedure. 
This strategy has the potential to significantly reduce diag-
nostic uncertainty, shorten the time to definitive diagnosis, 
and decrease reliance on poorly tolerated catheter studies. 
This review synthesizes the emerging evidence supporting 
a diagnostic paradigm centered on index endoscopy as a 
central and integrative diagnostic event. The limitations 
of traditional diagnostic methods are analyzed and the 
physiological principles and clinical utility of planimetry 
using Functional Lumen Imaging Probe and wireless re-
flux monitoring are reviewed. A practical algorithm inte-
grating these tools is proposed, with the aim of providing 
accurate and efficient care, aimed at improving diagnostic 
performance and therapeutic decision-making in patients 
with esophageal symptoms. Given that the available ev-
idence is still emerging and concentrated in centers with 
experience, the proposed algorithm should be interpreted 
as a pragmatic framework for optimizing the diagnostic 
sequence, subject to prospective validation and adaptation 
to the local context.

Keywords. Index endoscopy, FLIP planimetry, esophageal 
motility disorders, wireless pH monitoring, Clinical Achala-
sia Risk Score, gastroesophageal reflux disease, eosinophilic 
esophagitis, esophagogastric junction, high-resolution mano-
metry, dysphagia.

Abreviaturas

ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofágico.

EoE: Esofagitis eosinofílica.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

CARS: Clinical Achalasia Risk Score.

FLIP: Functional Lumen Imaging Probe.

pH: Potencial de hidrógeno.

MAR: Manometría de alta resolución.

UEG: Unión esofagogástrica.

EREFS: Edema, Rings (anillos), Exudates (exudados), Fu-
rrows (surcos), Strictures (estenosis).

PIR: Presión integrada de relajación.

DI-UEG: Índice de distensibilidad de la unión esofagogás-
trica.

CRA: Contracciones repetitivas anterógradas.

AET: Acid Exposure Time (tiempo de exposición ácida).
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Introducción

Los síntomas esofágicos, como pirosis, disfagia, re-
gurgitación, dolor torácico e impactación alimentaria, 
representan una proporción sustancial de las consultas 
ambulatorias en gastroenterología. Si bien se trata de 
manifestaciones clínicas frecuentes, las etiologías subya-
centes son heterogéneas y, en muchos casos, difíciles de 
diferenciar basándose únicamente en la historia clínica. 
La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), la 
esofagitis eosinofílica (EoE), los trastornos motores eso-
fágicos y los trastornos funcionales del esófago suelen 
presentarse con perfiles sintomáticos superpuestos. Esto 
conduce a la ambigüedad diagnóstica y la incertidumbre 
terapéutica.1

Históricamente, la evaluación de los síntomas esofá-
gicos se ha apoyado en ensayos terapéuticos empíricos, 
en particular con inhibidores de la bomba de protones 
(IBP), seguidos de la realización de una endoscopía diges-
tiva alta y, cuando resulta necesario, pruebas funcionales 
esofágicas. Si bien este modelo se encuentra firmemente 
incorporado en la práctica clínica habitual, en la actuali-
dad se reconoce de manera creciente que dicho enfoque 
puede resultar ineficiente desde el punto de vista diagnós-
tico y poco efectivo para establecer la etiología subyacen-
te de los síntomas en un número significativo de casos. 
El tratamiento empírico se asocia a un efecto placebo 
significativo, retrasos en el diagnóstico definitivo y una 
prolongación innecesaria del malestar del paciente, espe-
cialmente en aquellos con trastornos motores esofágicos o 
trastornos de la interacción intestino-cerebro.2, 3

La endoscopía continúa siendo la piedra angular en 
la evaluación esofágica debido a su capacidad para ex-
cluir malignidad, identificar la enfermedad mucosa y de-
tectar una obstrucción mecánica. Sin embargo, hasta el 
50 - 70% de los pacientes sometidos a una endoscopía 
digestiva alta por síntomas esofágicos no presentan anor-
malidades evidentes, lo que deja a los clínicos con escasa 
claridad diagnóstica y a los pacientes con síntomas persis-
tentes.3 En estos casos son necesarias las pruebas funcio-
nales esofágicas -manometría de alta resolución (MAR), 
monitoreo ambulatorio del reflujo y esofagograma bari-
tado- para establecer un diagnóstico. Lamentablemente, 
estos estudios suelen realizarse semanas o meses más tar-
de, requieren derivación a centros especializados y están 
limitadas por una tolerancia subóptima y una proporción 
no despreciable de estudios incompletos.2, 3

Actualmente los avances en la evaluación fisiológica 
endoscópica permiten ir más allá del rol puramente ex-
cluyente de patología orgánica de la endoscopía. Durante 
la endoscopía bajo sedación pueden utilizarse herramien-

tas como la planimetría FLIP y el monitoreo inalámbrico 
del pH (colocación de la capsula), proporcionando una 
evaluación en tiempo real de la motilidad esofágica, la 
dinámica de apertura de la unión esofagogástrica (UEG) 
y la carga de reflujo. Cuando se combinan con sistemas 
estructurados de estratificación endoscópica de riesgo, 
como el Clinical Achalasia Risk Score (CARS),4, 5 estas tec-
nologías permiten un enfoque diagnóstico de precisión 
integrado durante la endoscopía índice.

En este contexto, la presente revisión propone un 
cambio de paradigma en la evaluación de los síntomas 
esofágicos, posicionando a la endoscopía índice como un 
evento diagnóstico central e integrador más que como 
una prueba preliminar de cribado. La integración de la 
evaluación endoscópica, los estudios fisiológicos y el mo-
nitoreo objetivo del reflujo en un mismo estudio, permite 
reducir las demoras diagnósticas, mejorar la experiencia 
del paciente y optimizar la toma de decisiones diagnós-
ticas y terapéuticas. Cabe destacar que esta estrategia se 
apoya en evidencia reciente pero todavía en expansión, 
por lo que su implementación requiere considerar la dis-
ponibilidad tecnológica, el entrenamiento del equipo y 
los escenarios clínicos específicos.

Limitaciones del paradigma diagnóstico actual

Prolongación de los tiempos diagnósticos

El enfoque diagnóstico tradicional para la evaluación 
de los síntomas esofágicos es inherentemente secuencial 
y prolongada. Los pacientes con pirosis o dolor torácico 
suelen recibir tratamiento empírico con IBP durante 4 - 
8 semanas antes de considerar una evaluación adicional. 
Cuando los síntomas persisten, se realiza una endosco-
pía digestiva alta y, con frecuencia, se indican estudios 
de monitoreo de reflujo ambulatorio o manometría si 
los hallazgos endoscópicos no son concluyentes. Este 
enfoque escalonado suele dar lugar a tiempos diagnós-
ticos que se extienden de tres a seis meses, y en algunos 
casos superan el año.2

La disfagia constituye un escenario particularmente 
ilustrativo de estas limitaciones. Si bien la endoscopía se 
prioriza de manera apropiada por su rol en la exclusión de 
patología maligna, un examen endoscópico normal suele 
dar lugar a la necesidad de evaluaciones adicionales. La 
acalasia y otros trastornos motores esofágicos son espe-
cialmente susceptibles a retrasos diagnósticos, dado que 
las etapas iniciales de la enfermedad pueden cursar con 
hallazgos endoscópicos normales o con estudios por imá-
genes equívocos. Diversos trabajos han demostrado que 
los pacientes con acalasia experimentan con frecuencia 
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Justificación para optimizar la endoscopía índice

Dadas las limitaciones del paradigma actual, existe 
una sólida justificación para renovar la conceptualización 
del rol de la endoscopía índice en la evaluación de los 
síntomas esofágicos. La endoscopía ya es un punto final 
inevitable para la mayoría de los pacientes debido a sín-
tomas de alarma, enfermedad refractaria o incertidumbre 
diagnóstica.1 Aprovechar esta endoscopía índice para rea-
lizar una evaluación fisiológica bajo sedación ofrece múl-
tiples ventajas.

En primer lugar, la endoscopía proporciona infor-
mación anatómica y mucosa crítica que contextualiza 
los hallazgos fisiológicos. La graduación de la esofagitis 
mediante la clasificación de Los Ángeles, la evaluación 
de EoE con biopsias sistemáticas y puntuación EREFS, 
la valoración de la válvula gastroesofágica y de la hernia 
hiatal, así como la identificación de signos endoscópicos 
sugestivos de acalasia, aportan elementos fundamentales 
para la interpretación integrada de los datos fisiológicos 
posteriores.8

En segundo lugar, la introducción de herramientas 
estructuradas de estratificación endoscópica de riesgo, 
como el Clinical Achalasia Risk Score (CARS), permite 
estimar la probabilidad de acalasia basándose en hallaz-
gos endoscópicos reproducibles. El CARS incorpora la 
evaluación del contenido esofágico, la anatomía luminal, 
la resistencia a nivel de la UEG y los cambios mucosos 
relacionados con estasis, demostrando un excelente valor 
predictivo para acalasia cuando los puntajes superan los 
umbrales predefinidos.4, 5

En tercer lugar, la planimetría mediante la tecnolo-
gía Functional Lumen Imaging Probe (FLIP) permite una 
evaluación directa de la dinámica de apertura de la UEG 
y de la respuesta contráctil esofágica durante la endosco-
pía bajo sedación. A diferencia de la MAR, que evalúa la 
peristalsis inducida por la deglución, la tecnología FLIP 
evalúa la peristalsis secundaria inducida por distensión, 
además de la rigidez de la pared esofágica, proporcionan-
do información fisiológica complementaria particular-
mente valiosa en pacientes con hallazgos manométricos 
equívocos o limítrofes.9-12

Por último, la cápsula para el monitoreo inalámbrico 
del pH puede colocarse durante el mismo procedimien-
to, permitiendo una evaluación objetiva de la exposición 
ácida durante 48 - 96 horas sin la incomodidad de los 
catéteres transnasales. Este enfoque se alinea con las guías 
contemporáneas de ERGE y facilita una fenotipificación 
precisa de la ERGE en etapas tempranas del proceso diag-
nóstico.13, 14

En conjunto, estos avances respaldan la transición 

demoras diagnósticas superiores a los 12 meses, período 
durante el cual los síntomas suelen atribuirse errónea-
mente a ERGE o a trastornos funcionales.3

Dependencia excesiva del tratamiento empírico

El tratamiento empírico con inhibidores de la bom-
ba de protones (IBP) continúa siendo una estrategia 
inicial ampliamente utilizada en pacientes con síntomas 
esofágicos, en particular pirosis y dolor torácico. Si bien 
este enfoque puede ser apropiado en poblaciones selec-
cionadas, su aplicación indiscriminada plantea limita-
ciones relevantes desde el punto de vista diagnóstico. 
La respuesta clínica a los IBP no permite discriminar de 
manera confiable entre la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico, la hipersensibilidad al reflujo y la pirosis 
funcional. La mejoría sintomática observada puede re-
flejar un efecto placebo más que una modificación de la 
enfermedad.6 Por el contrario, los pacientes con trastor-
nos motores o EoE pueden experimentar retrasos diag-
nósticos debido a una respuesta transitoria o ausente a 
la supresión ácida.

Fragmentación de los estudios y barreras de acceso

Las pruebas funcionales esofágicas son esenciales 
para el diagnóstico de los trastornos motores y la carac-
terización de la ERGE pero el acceso a estas pruebas es 
limitado. La manometría de alta resolución y el monito-
reo de pH-impedancia requieren equipamiento específi-
co y personal con entrenamiento especializado, recursos 
que con frecuencia se concentran en centros terciarios. 
Como consecuencia, los tiempos de espera para la rea-
lización de estos estudios suelen extenderse por varios 
meses, en particular en ámbitos no académicos o comu-
nitarios. Además, hasta el 20% de los estudios resultan 
incompletos o fallidos debido a intolerancia, dificulta-
des técnicas o ansiedad del paciente durante la realiza-
ción de los mismos.2, 3

Experiencia del paciente y tolerancia a los estudios

Los métodos diagnósticos basados en catéter constitu-
yen una barrera importante para una evaluación eficaz. La 
manometría transnasal y el monitoreo de pH-impedancia 
se asocian con molestias, náuseas, dolor nasal y ansiedad 
procedimental. En un estudio prospectivo que evaluó la 
experiencia del paciente con pruebas diagnósticas eso-
fágicas, la MAR fue el único estudio significativamen-
te asociado con una experiencia traumática (χ² = 8,92; 
p = 0,003).7 Estos factores contribuyen al rechazo de estu-
dios, pruebas incompletas y retrasos diagnósticos.
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hacia una estrategia diagnóstica integral y de precisión, 
basada en la endoscopía índice como evento diagnóstico 
central e integrador dentro del abordaje de los síntomas 
esofágicos.

Hay que considerar, sin embargo, que en Latinoamé-
rica la disponibilidad de planimetría FLIP y de monitoreo 
inalámbrico prolongado del pH es heterogénea. En este 
contexto, el enfoque centrado en la endoscopía índice 
podría implementarse de manera escalonada, priorizando 
su uso en pacientes con mayor probabilidad pretest de 
trastornos motores u optimizando la derivación dirigida a 
centros de referencia.

Evaluación motora endoscópica mediante planime-
tría FLIP

Bases fisiológicas de la planimetría FLIP

La functional lumen imaging probe (FLIP) fue desa-
rrollada para evaluar las propiedades mecánicas y neuro-
musculares del esófago mediante planimetría por impe-
dancia durante la distensión volumétrica controlada. A 
diferencia de la manometría de alta resolución (MAR), 
que evalúa los patrones de presión generados por la pe-
ristalsis primaria inducida por la deglución, la planime-
tría FLIP evalúa la respuesta esofágica a la distensión sos-
tenida, evaluando así la peristalsis secundaria y la rigidez 
de la pared esofágica.

Durante la planimetría FLIP, un catéter con balón 
complaciente que contiene múltiples electrodos de im-
pedancia y un transductor de presión se posiciona atra-
vesando la unión esofagogástrica (UEG). La distensión 
escalonada o sostenida del balón (habitualmente 40 - 
70 mL) genera una deformación luminal que permite 
la medición simultánea del área transversal y la presión 
intrabalón a lo largo del eje esofágico. Los datos se re-
presentan como mapas espaciotemporales de diámetro, 
proporcionando una visualización en tiempo real de la 
apertura de la UEG y de la actividad contráctil del cuerpo 
esofágico.12

Este enfoque ofrece varias ventajas fisiológicas. La dis-
tensión luminal activa reflejos entéricos intrínsecos, inde-
pendientes de los mecanismos centrales de la deglución, 
lo que permite evaluar la integridad neuromiogénica in-
cluso en pacientes incapaces de generar degluciones con-
fiables. Además, las contracciones inducidas por disten-
sión siguen el gradiente de latencia intrínseco del esófago, 
evidenciando alteraciones clínicamente relevantes en la 
coordinación, propagación y vigor contráctil que pueden 
no ser evidentes en la MAR.9-11

Evaluación de la dinámica de apertura de la unión 
esofagogástrica

Una fortaleza clave de la planimetría FLIP es su capa-
cidad para cuantificar la dinámica de apertura de la UEG. 
Las métricas manométricas tradicionales, como la presión 
integrada de relajación (IRP), infieren la relajación de la 
UEG basándose en la presión intraluminal durante la 
deglución. En contraste, la FLIP mide directamente la 
apertura mecánica de la UEG bajo distensión, integrando 
de forma simultánea los efectos del tono del esfínter eso-
fágico inferior, la función del diafragma crural y la com-
placencia de la pared esofágica.

La apertura de la UEG se evalúa mediante dos pará-
metros principales: el índice de distensibilidad de la UEG 
(DI-UEG), calculado como el área transversal mínima di-
vidida por la presión intrabalón, y el diámetro máximo de 
la UEG alcanzado durante la distensión. Estas métricas 
han sido validadas frente al esofagograma baritado crono-
metrado y en relación con resultados clínicos, demostran-
do asociaciones sólidas con la obstrucción clínicamente 
relevante.9, 11

Según los umbrales establecidos, la apertura de la 
UEG puede categorizarse como normal, limítrofe o re-
ducida. La apertura normal se define por un DI-UEG  
≥ 2,0 mm²/mmHg con un diámetro máximo ≥ 16 mm, 
mientras que la apertura reducida se define por un DI-
UEG < 2,0 mm²/mmHg con un diámetro máximo 
< 12 mm. La apertura limítrofe incluye valores interme-
dios que no cumplen criterios para ninguna de las dos 
categorías.12

Es fundamental interpretar la apertura de la UEG 
en el contexto de la respuesta contráctil esofágica. Una 
UEG mecánicamente adecuada puede, no obstante, ge-
nerar obstrucción funcional del tránsito del bolo en pa-
cientes con peristalsis ausente o gravemente deteriorada, 
lo que subraya la necesidad de una interpretación inte-
grada y contextualizada, en lugar de basarse en métricas 
aisladas.

Patrones de respuesta contráctil en la planimetría 
FLIP

La planimetría FLIP permite clasificar la respuesta 
contráctil del esófago a la distensión en patrones reprodu-
cibles que se correlacionan con fenotipos motores clínica-
mente relevantes. La respuesta contráctil normal se define 
por la presencia de contracciones repetitivas anterógradas 
(CRA), que cumplen la “regla de los 6”: al menos seis 
contracciones anterógradas consecutivas que se extienden 
≥ 6 cm en longitud axial, a una frecuencia de 6 ± 3 con-
tracciones por minuto.10, 12
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en la FLIP presentan una probabilidad extremadamen-
te alta de acalasia y pueden avanzar directamente hacia 
un tratamiento definitivo sin necesidad de manometría 
confirmatoria. Este enfoque es particularmente relevante 
para aquellos pacientes con patrones clásicos de obstruc-
ción no espástica, donde la certeza diagnóstica es elevada. 
Sin embargo, hay que considerar que esta conducta debe-
ría reservarse para los escenarios con probabilidad pretest 
muy alta, concordancia clínico-endoscópica-fisiológica y 
disponibilidad de un equipo con experiencia, dado que 
la manometría de alta resolución continúa siendo el es-
tándar de referencia para la clasificación motora formal 
y para la definición terapéutica en los fenotipos interme-
dios o discordantes.

Por el contrario, los pacientes con puntajes CARS ba-
jos y apertura normal de la UEG con respuesta contráctil 
preservada o limítrofe tienen escasa probabilidad de pre-
sentar un trastorno motor mayor. En estos casos, la eva-
luación debería orientarse hacia la ERGE o los trastornos 
de la interacción intestino–cerebro, en lugar de realizar 
estudios adicionales de motilidad.

Los escenarios intermedios -como la apertura limítro-
fe de la UEG, los patrones contráctiles espásticos-reac-
tivos o los puntajes CARS moderados- identifican a los 
pacientes que más se benefician de la MAR o del esofa-
gograma baritado cronometrado. Cabe destacar que los 
estudios sugieren que solo el 30 al 50% de los pacientes 
en este grupo intermedio cumplen finalmente criterios 
para un trastorno motor mayor, lo que resalta el valor de 
una indicación dirigida de estos estudios, en lugar de su 
uso rutinario.5

En el paradigma propuesto, centrado en la endoscopía 
índice con planimetría FLIP, el esofagograma debe reser-
varse para los casos equívocos de sospecha de obstrucción, 
en particular cuando persiste la incertidumbre diagnósti-
ca tras la FLIP o cuando existe discordancia entre la FLIP 
y la manometría de alta resolución. En pacientes con aca-
lasia manifiesta y puntajes CARS elevados, la evaluación 
radiológica rara vez modifica la conducta. No obstante, 
el tránsito esofágico baritado -particularmente cuando se 
realiza con el protocolo cronometrado y tableta- conti-
núa teniendo utilidad clínica en la evaluación del trán-
sito del bolo, la repercusión funcional de la obstrucción 
y la correlación con la sintomatología, especialmente en 
aquellos escenarios de disfagia intermitente o cuando se 
requiere una apreciación dinámica complementaria.

En conjunto, este enfoque integrado permitiría redu-
cir de manera sustancial la necesidad de estudios con ca-
téter, preservando al mismo tiempo una elevada precisión 
diagnóstica.

La respuesta contráctil limítrofe se caracteriza por 
contracciones anterógradas distinguibles que no cum-
plen completamente los criterios de CRA, mientras que 
la respuesta deteriorada o desorganizada refleja una acti-
vidad contráctil ausente o irregular sin propagación or-
ganizada. La respuesta contráctil ausente denota la falta 
completa de contracción del cuerpo esofágico durante 
la distensión.

Una categoría distintiva, denominada respuesta con-
tráctil espástica-reactiva, incluye contracciones oclusivas 
sostenidas, contracción sostenida del esfínter esofágico 
inferior o contracciones repetitivas retrógradas. Este pa-
trón se asocia fuertemente con trastornos motores espás-
ticos, incluyendo la acalasia tipo III, el espasmo esofágico 
distal y el esófago hipercontráctil (Jackhammer).12

Estos fenotipos basados en FLIP muestran una con-
cordancia sustancial con los diagnósticos de la Clasifica-
ción de Chicago v4.0, al tiempo que proporcionan in-
formación complementaria, particularmente en casos con 
hallazgos manométricos equívocos o estudios manomé-
tricos incompletos.

Integración de la planimetría FLIP con la estratifica-
ción endoscópica de riesgo

Rol del Clinical Achalasia Risk Score (CARS)

Si bien la planimetría FLIP proporciona datos fisio-
lógicos robustos, su poder diagnóstico se ve potenciado 
cuando se interpreta junto con una estratificación endos-
cópica del riesgo estructurada. El Clinical Achalasia Risk 
Score (CARS) fue desarrollado para abordar el retraso 
diagnóstico persistente asociado a la acalasia, mediante la 
cuantificación de características endoscópicas vinculadas 
a la obstrucción del flujo esofágico.9

El CARS incorpora cuatro dominios: contenido eso-
fágico, anatomía luminal, resistencia a nivel de la UEG y 
cambios mucosos relacionados con estasis. Los puntajes 
varían de 0 a 8 y los valores más altos indican una ma-
yor probabilidad de acalasia. Los estudios de validación 
han demostrado que un puntaje CARS > 4 confiere una 
probabilidad superior al 95% de acalasia, mientras que 
puntajes de 0 – 1 se asocian con una probabilidad muy 
baja de la enfermedad.4

Diagnóstico basado en probabilidad mediante 
CARS y FLIP

La integración del CARS con la planimetría FLIP 
permite un marco diagnóstico basado en probabilidades 
que trasciende la clasificación binaria. Los pacientes con 
puntajes CARS elevados y apertura reducida de la UEG 
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Monitoreo inalámbrico del pH durante la endoscopía 
índice

Fundamentación y consideraciones técnicas

El monitoreo inalámbrico del pH fue desarrollado 
con el objetivo de superar las limitaciones de tolerancia 
asociadas a los estudios de reflujo con catéter trans-
nasal. La cápsula se fija endoscópicamente al esófago 
distal, habitualmente a 6 cm por encima de la unión 
escamocolumnar, y permite registrar la exposición áci-
da esofágica durante 48 a 96 horas. Este período pro-
longado de monitoreo mejora el rendimiento diagnós-
tico al capturar la variabilidad diaria de los patrones de 
reflujo.14

Un aspecto particularmente relevante es que el mo-
nitoreo inalámbrico del pH puede realizarse durante la 
misma endoscopía en la que se efectúa la planimetría 
FLIP, evitando la necesidad de procedimientos adiciona-
les. Esta característica resulta especialmente ventajosa en 
los pacientes evaluados sin inhibidores de la bomba de 
protones, como recomiendan las guías contemporáneas 
cuando el diagnóstico de ERGE es incierto.6

Rol en la fenotipificación de la ERGE y los trastor-
nos funcionales

La evaluación objetiva del reflujo es fundamental para 
diferenciar la ERGE patológica de la hipersensibilidad al 
reflujo y la pirosis funcional. La respuesta sintomática a 
los IBP, por sí sola, no resulta suficiente para establecer 
un diagnóstico etiológico, dado que el efecto placebo y 
los mecanismos no ácidos contribuyen de manera signifi-
cativa a la percepción de los síntomas.

El monitoreo inalámbrico del pH permite una cuan-
tificación precisa del tiempo de exposición ácida (acid ex-
posure time, AET) y facilita la correlación con los eventos 
sintomáticos reportados por el paciente. De acuerdo con 
el Consenso de Lyon 2.0, un AET patológico (> 6%) es 
una evidencia concluyente de ERGE, mientras que un 
AET normal (< 4%) permite excluir de manera confiable 
la enfermedad mediada por ácido.14 Los valores interme-
dios requieren una interpretación contextual, apoyada en 
métricas adicionales o en la correlación clínica.

Cuando se integra con la planimetría FLIP y la eva-
luación endoscópica, el monitoreo inalámbrico del pH 
permite una fenotipificación integral de los pacientes con 
síntomas esofágicos. Aquellos con apertura normal de la 
unión esofagogástrica, motilidad conservada y exposición 
ácida normal se clasifican con mayor precisión dentro del 
espectro de los trastornos de la interacción intestino-ce-
rebro, lo que orienta el manejo hacia neuromoduladores, 

terapia conductual y estrategias de reaseguro, en lugar de 
intensificar la supresión ácida.

En este contexto, un estudio reciente realizado en La-
tinoamérica demostró que el monitoreo inalámbrico pro-
longado del pH permite reclasificar más del 70% de los pa-
cientes con AET limítrofe en estudios de pH-impedancia 
de 24 horas, superando la “zona gris” diagnóstica asociada 
a los métodos con catéter, que continúan siendo los más 
utilizados en la región por limitaciones de acceso y costo.17

Impacto clínico de una estrategia integrada centrada 
en la endoscopía índice

Al incorporar la planimetría FLIP, la puntuación 
CARS y el monitoreo inalámbrico del pH en la endos-
copía índice, los clínicos pueden establecer un diagnós-
tico definitivo en la mayoría de los pacientes que, de 
otro modo, tendrían una evaluación inconclusa. En los 
pacientes restantes, los datos fisiológicos obtenidos du-
rante la endoscopía permiten una selección dirigida de 
pruebas confirmatorias. En series recientes de centros con 
experiencia se ha observado que permitieron reducir la in-
dicación de manometría en una proporción sustancial de 
pacientes y acortar el tiempo diagnóstico, aunque la mag-
nitud de estos beneficios puede variar según el circuito 
asistencial local. (Figura 1). Si bien los datos disponibles 
sugieren beneficios clínicos y de eficiencia, la magnitud 
del impacto puede variar según el acceso local a FLIP, 
al monitoreo inalámbrico de pH y la experiencia en la 
interpretación fisiológica.

Esta estrategia se alinea con datos emergentes de cos-
to-efectividad que demuestran que la evaluación fisiológi-
ca temprana es clínicamente superior y económicamente 
ventajosa en comparación con el tratamiento empírico y 
los diagnósticos diferidos.15, 16 Además, la realización de 
estas evaluaciones bajo sedación mejora notablemente la 
experiencia del paciente y las tasas de finalización de los 
estudios.

Algoritmo diagnóstico pragmático centrado en la en-
doscopía índice

La Figura 2 presenta un algoritmo diagnóstico pro-
puesto que reposiciona la endoscopía índice como el 
evento diagnóstico central para los pacientes que consul-
tan por síntomas esofágicos. Este enfoque parte del re-
conocimiento de que la endoscopía digestiva alta resulta 
inevitable en la mayoría de los casos, ya sea por la presen-
cia de síntomas de alarma, refractariedad al tratamiento 
empírico o persistente incertidumbre diagnóstica, y se 
aprovecha esta instancia para incorporar una evaluación 
fisiológica integral.
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico centrado en la endoscopía índice

El algoritmo diagnóstico propuesto integra la evaluación endoscópica estructurada, el Clinical Achalasia Risk Score (CARS), la planimetría FLIP y el monitoreo inalámbrico 
del pH durante la endoscopía índice. Este enfoque permite una fenotipificación rápida de los trastornos esofágicos, reduce la dependencia de estudios con catéter y 
acorta el tiempo hasta el diagnóstico.
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Figura 2. Aplicación clínica combinada del CARS y planimetría FLIP

Integración del puntaje endoscópico CARS con los hallazgos de la planimetría FLIP para estimar la probabilidad de acalasia y orientar la conducta clínica posterior. 
Los puntajes CARS elevados combinados con una apertura reducida de la unión esofagogástrica (UEG) y una respuesta contráctil deteriorada se asocian con una 
alta probabilidad de acalasia. Los fenotipos intermedios identifican a los pacientes que requieren estudios confirmatorios. Este algoritmo proporciona un marco para 
avanzar de manera ágil en el proceso de manejo clínico, optimizando el uso de la manometría en pacientes sin diagnósticos concluyentes.
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Los pacientes que presentan disfagia, regurgitación, 
dolor torácico relacionado con la ingesta o pirosis refrac-
taria se someten a una endoscopía digestiva alta de alta ca-
lidad, idealmente sin IBP cuando resulta factible. La eva-
luación endoscópica incluye la valoración sistemática de 
enfermedad mucosa (clasificación de Los Ángeles y pun-
tuación EREFS), la exclusión de obstrucción mecánica, 
la identificación de anomalías anatómicas -como hernia 
hiatal mediante la clasificación de Hill- y la evaluación 
de hallazgos sugestivos de acalasia mediante el Clinical 
Achalasia Risk Score (CARS).

Cuando se identifica una etiología evidente -como 
esofagitis grado B o superior según la clasificación de Los 
Ángeles, esofagitis eosinofílica con confirmación histoló-
gica, estenosis fija, malignidad o hernia hiatal de gran ta-
maño- el manejo continúa de acuerdo con el diagnóstico 
establecido, sin necesidad de pruebas fisiológicas adicio-
nales. Sin embargo, en ausencia de una etiología clara, 
se realiza una planimetría FLIP durante la misma sesión 
endoscópica.

La planimetría FLIP estratifica a los pacientes según 
la dinámica de apertura de la UEG y la respuesta con-
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Figura 3. Aplicación clínica basada en la integración del CARS y la planimetría FLIP

Esta figura destaca la interacción entre la endoscopía y la planimetría FLIP en los pacientes con síntomas esofágicos. En los paneles endoscópicos superiores, el puntaje 
CARS es 1, basado en una anatomía normal, ausencia de retención y una unión esofagogástrica (UGE) normal. En este contexto, si la planimetría FLIP muestra contraccio-
nes anterógradas repetitivas (RACs) y una apertura normal de la UGE (topografía FLIP superior), el diagnóstico de motilidad normal se establece con una certeza superior 
al 95%, y el paciente avanzaría hacia la evaluación del reflujo mediante monitoreo inalámbrico del pH utilizando el enfoque del Consenso de Lyon 2.0 si se sospecha ERGE. 
En contraste, con la misma presentación endoscópica (puntaje CARS de 1) y un patrón de obstrucción no espástica en la planimetría FLIP, la sospecha de acalasia sería 
elevada (superior al 90%) y el paciente podría ser derivado de forma prioritaria a manometría. En cuanto a la presentación de las imágenes endoscópicas inferiores, el 
puntaje CARS es > 4, dado que el esófago se encuentra dilatado con retención de contenido y la UEG presenta un aspecto fruncido y resistencia al pasaje del endoscopio. 
Considerando el patrón de obstrucción no espástica en la planimetría FLIP y los hallazgos endoscópicos evidentes, la manometría puede omitirse y el paciente debería 
ser tratado con una miotomía dirigida a nivel de la UEG, ya que esta presentación es altamente compatible con acalasia tipo I. La combinación de la endoscopía y la 
planimetría FLIP proporciona una evaluación en el punto de atención que resulta clínicamente intuitiva y eficiente.
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tráctil. Los pacientes con apertura reducida de la UEG 
y respuesta contráctil deteriorada o ausente, particu-
larmente en el contexto de un puntaje CARS elevado, 
presentan una alta probabilidad de presentar acalasia, y 
podrían avanzar directamente a un tratamiento definiti-
vo sin necesidad de manometría confirmatoria. En con-
traste, los pacientes con patrones contráctiles espásticos-
reactivos podrían ser derivados a manometría de alta 
resolución para definir el subtipo y guiar una estrategia 
terapéutica personalizada.

Los pacientes con apertura normal de la UEG y res-
puesta contráctil preservada o limítrofe presentan una 
baja probabilidad de presentar un trastorno motor ma-
yor. En estos casos, el monitoreo inalámbrico del pH 
realizado durante la endoscopía índice permite una fe-
notipificación precisa de la ERGE. Una exposición ácida 
patológica respalda el diagnóstico de ERGE y orienta el 

tratamiento con supresión ácida o intervenciones antirre-
flujo, mientras que una exposición ácida normal favorece 
el diagnóstico de un trastorno de la interacción intestino-
cerebro y dirige el manejo hacia la neuromodulación, in-
tervenciones conductuales y estrategias de reaseguro.

Este algoritmo permite establecer un diagnóstico de-
finitivo en pocos días para la mayoría de los pacientes, 
minimizando los retrasos diagnósticos y reduciendo la 
dependencia de pruebas con catéter mal toleradas.

Al consolidar las pruebas diagnósticas en una única 
instancia, el algoritmo propuesto reduce la redundancia 
procedimental, acorta el tiempo hasta el tratamiento y 
mejora la satisfacción del paciente. Estos beneficios son 
especialmente relevantes para los sistemas de salud, que 
enfrentan una demanda creciente, acceso limitado a prue-
bas subespecializadas y presión para reducir las prácticas 
de bajo valor clínico.
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Figura 4. 

Patrones manométricos de alta resolución (arriba) y los correspondientes patrones de panometría mediante sonda de imagen luminal funcional (abajo).
EGJ, unión esofagogástrica; EGJ-DI, índice de distensibilidad de la unión esofagogástrica; RACs, contracciones repetitivas anterógradas; RRC, contracción repetitiva 
retrógrada.
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mayor personalización del tratamiento, especialmente en 
los trastornos motores complejos.

Se requieren estudios prospectivos futuros para va-
lidar los umbrales basados en resultados clínicos para la 
planimetría FLIP, evaluar los resultados clínicos a largo 
plazo de los algoritmos centrados en la endoscopía índice 
y definir opciones terapéuticas óptimas para fenotipos in-
termedios. A medida que estos datos emerjan, es probable 
que el rol de la endoscopía en la enfermedad esofágica 
evolucione de una herramienta puramente diagnóstica a 
una plataforma para la evaluación fisiológica integrada y 
la toma de decisiones terapéuticas.

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

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

Direcciones futuras

La integración de la planimetría FLIP y la evaluación 
endoscópica estructurada representa solo el primer paso 
hacia una esofagología de precisión. Las investigaciones 
actuales apuntan a mejorar la caracterización fisiológica 
del esófago mediante la incorporación de mediciones 
cuantitativas del trabajo esofágico y la potencia contráctil, 
que reflejan cuánta energía genera el órgano para propul-
sar el bolo, superando así la evaluación basada únicamen-
te en la presión o el diámetro.

La inteligencia artificial y el aprendizaje automáti-
co ofrecen vías prometedoras para mejorar la precisión 
diagnóstica y la reproducibilidad. La interpretación au-
tomatizada de los hallazgos endoscópicos, la puntua-
ción CARS y los patrones de planimetría FLIP podría 
constituir un soporte decisional en tiempo real durante 
la endoscopía, reduciendo la dependencia del operador 
y facilitando una adopción más amplia de estos recursos 
diagnósticos. Trabajos iniciales que utilizan modelos ma-
temáticos simplificados y simulaciones computacionales 
del esófago sugieren que la combinación de datos fisioló-
gicos con modelado computacional podría permitir una 
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Summary

Esophageal symptoms -including dysphagia, heartburn, 
regurgitation, and non-cardiogenic chest pain- are among 
the most common indications for referral to gastroenterolo-
gy. Despite their high prevalence, establishing a definitive 
etiological diagnosis remains a significant clinical challen-
ge due to the marked overlap in symptom profiles between 
gastroesophageal reflux disease, eosinophilic esophagitis, 
esophageal motility disorders, and disorders of gut–brain 
interaction. Current diagnostic paradigms are generally 

based on sequential testing strategies that often begin with 
empirical treatment with proton pump inhibitor followed 
by endoscopy and, when this is inconclusive, catheter-
based esophageal functional studies. This approach is as-
sociated with prolonged diagnostic times, incomplete stu-
dies due to poor tolerance, delays in access to specialized 
centers, a substantial increase in healthcare costs. Recent 
advances in endoscopic and physiologic technologies offer 
the opportunity to fundamentally reframe the evaluation 
of esophageal symptoms. The integration of endoscopic risk 
stratification tools, such as the Clinical Achalasia Risk 
Score, Functional Lumen Imaging Probe panometry, and 
wireless pH monitoring, enables a comprehensive physiolo-
gic evaluation during the index endoscopy under sedation, 
optimizing the diagnostic performance of the procedure. 
This strategy has the potential to significantly reduce diag-
nostic uncertainty, shorten the time to definitive diagnosis, 
and decrease reliance on poorly tolerated catheter studies. 
This review synthesizes the emerging evidence supporting 
a diagnostic paradigm centered on index endoscopy as a 
central and integrative diagnostic event. The limitations 
of traditional diagnostic methods are analyzed and the 
physiological principles and clinical utility of planimetry 
using Functional Lumen Imaging Probe and wireless ref-
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lux monitoring are reviewed. A practical algorithm inte-
grating these tools is proposed, with the aim of providing 
accurate and efficient care, aimed at improving diagnostic 
performance and therapeutic decision-making in patients 
with esophageal symptoms. Given that the available evi-
dence is still emerging and concentrated in centers with 
experience, the proposed algorithm should be interpreted 
as a pragmatic framework for optimizing the diagnostic 
sequence, subject to prospective validation and adaptation 
to the local context.

Keywords. Index endoscopy, FLIP planimetry, esophageal 
motility disorders, wireless pH monitoring, Clinical Achala-
sia Risk Score, gastroesophageal reflux disease, eosinophilic 
esophagitis, esophagogastric junction, high-resolution mano-
metry, dysphagia.

Redefiniendo la evaluación endoscópi-
ca inicial de los síntomas esofágicos: 
hacia un paradigma diagnóstico basa-
do en la precisión

Resumen

Los síntomas esofágicos -incluyendo la disfagia, la pirosis, 
la regurgitación y el dolor torácico no cardiogénico- se en-
cuentran entre las indicaciones más frecuentes de deriva-
ción a gastroenterología. A pesar de su elevada prevalencia, 
el establecimiento de un diagnóstico etiológico definitivo 
continúa siendo un desafío clínico relevante, debido a la 
marcada superposición de perfiles sintomáticos entre la 
enfermedad por reflujo gastroesofágico, la esofagitis eosi-
nofílica, los trastornos motores esofágicos y los trastornos de 
la interacción intestino-cerebro. Los paradigmas diagnós-
ticos vigentes se basan, en general, en estrategias secuen-
ciales que con frecuencia comienzan con un tratamiento 
empírico con inhibidores de la bomba de protones, seguido 
de una endoscopía digestiva alta y, cuando esta no resulta 
concluyente, de estudios funcionales esofágicos basados en 
catéter. Este enfoque se asocia a tiempos diagnósticos pro-
longados, estudios incompletos por mala tolerancia, demo-
ras en el acceso a centros especializados y un incremento 
sustancial de los costos sanitarios. Los avances recientes en 
las tecnologías endoscópicas y funcionales ofrecen la oportu-
nidad de replantear de manera fundamental la evaluación 
de los síntomas esofágicos. La integración de herramientas 

de estratificación endoscópica de riesgo -como el Clinical 
Achalasia Risk Score- junto con la planimetría mediante 
Functional Lumen Imaging Probe y el monitoreo inalám-
brico del pH, permite realizar una evaluación fisiológica 
integral durante la endoscopía índice, bajo sedación, op-
timizando el rendimiento diagnóstico del procedimiento. 
Esta estrategia tiene el potencial de reducir significativa-
mente la incertidumbre diagnóstica, acortar el tiempo has-
ta el diagnóstico definitivo y disminuir la dependencia de 
estudios con catéter mal tolerados. En esta revisión se sin-
tetiza la evidencia emergente que respalda un paradigma 
diagnóstico centrado en la endoscopía índice como evento 
diagnóstico central e integrador. Se analizan las limitacio-
nes de los métodos diagnósticos tradicionales, se revisan los 
principios fisiológicos y la utilidad clínica de la planimetría 
mediante Functional Lumen Imaging Probe y el monitoreo 
inalámbrico de reflujo. Se propone un algoritmo práctico 
que integra esas herramientas, con el objetivo de brindar 
una atención de precisión y eficiente, orientada a mejorar 
el rendimiento diagnóstico y la toma de decisiones terapéu-
ticas en los pacientes con síntomas esofágicos. Dado que la 
evidencia disponible es emergente y se concentra en centros 
con experiencia, el algoritmo propuesto debe interpretarse 
como un marco pragmático para optimizar la secuencia 
diagnóstica, sujeto a validación prospectiva y adaptación 
al contexto local.

Palabras claves. Endoscopía índice, planimetría FLIP, 
trastornos motores esofágicos, monitoreo inalámbrico del 
pH, Clinical Achalasia Risk Score, enfermedad por reflujo 
gastroesofágico, esofagitis eosinofílica, unión esofagogástrica, 
manometría de alta resolución, disfagia.

Abbreviation

GERD: Gastroesophageal reflux disease.

EoE: Eosinophilic esophagitis.

PPIs: Proton pump inhibitors.

CARS: Clinical Achalasia Risk Score.

FLIP: Functional Lumen Imaging Probe.

pH: Hydrogen potential.

HRM: High-resolution manometry.

EGJ: Esophagogastric junction.

EREFS: Edema, rings, exudates, furrows, strictures.
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IRP: Integrated relaxation pressure.

EGJ-DI: Esophagogastric junction distensibility index.

RAC: Repetitive anterograde contractions.

AET: Acid exposure time.

Introduction

Esophageal symptoms, such as heartburn, dysphagia, 
regurgitation, chest pain, and food impaction, account 
for a substantial proportion of outpatient gastroenter-
ology encounters. Although these are  common clinical 
manifestations, the underlying etiologies are heteroge-
neous and, in many cases, difficult to differentiate based 
solely solely on clinical history. Gastroesophageal reflux 
disease (GERD), eosinophilic esophagitis (EoE), esoph-
ageal motility disorders, and functional esophageal dis-
orders often present with overlapping symptom profiles. 
This leads to diagnostic ambiguity and therapeutic un-
certainty.1

Historically, the evaluation of esophageal symptoms 
has relied on empiric therapeutic trials, particularly  
with proton pump inhibitors (PPIs), followed by up-
per endoscopy and, when necessary, esophageal func-
tion testing. Although this model is firmly established 
in routine clinical practice, there is a growing recogni-
tion that this approach may be diagnostically inefficient 
and ineffective in establishing the underlying etiology 
of symptoms in a significant number of cases. Empirical 
treatment is associated with a significant placebo effect, 
delays in definitive diagnosis, and unnecessary prolon-
gation of patient discomfort, particularly in those with 
esophageal motility disorders or gut-brain interaction 
disorders.2, 3

Endoscopy remains a cornerstone of esophageal eval-
uation due to its ability to rule out malignancy, identi-
fy mucosal disease, and detect mechanical obstruction. 
However, up to 50 - 70% of patients undergoing upper 
endoscopy for esophageal symptoms show no obvious 
abnormalities, leaving clinicians with limited diagnostic 
clarity and patients with persistent symptoms.3 In these 
cases, esophageal functional tests -high-resolution ma-
nometry (HRM), ambulatory reflux monitoring, and 
barium esophagram-are necessary to establish a diagno-
sis. Unfortunately, these tests are often performed weeks 
or months later, require referral to specialized centers, 
and are limited by suboptimal tolerance and a signifi-
cant proportion of incomplete studies.2, 3

Advances in endoscopic physiologic assessment now 
allow us to go beyond the purely exclusionary role of or-
ganic pathology in endoscopy. During endoscopy under 
sedation, tools such as FLIP planimetry and wireless pH 
monitoring (capsule placement) can be used, providing 
real-time assessment of esophageal motility, esophago-
gastric junction (EGJ) opening dynamics, and reflux 
burden. When combined with structured endoscopic 
risk stratification systems, such as the Clinical Achala-
sia Risk Score (CARS),4, 5 these technologies enable an 
integrated precision diagnostic approach during index 
endoscopy.

In this context, this review proposes a paradigm 
shift in the evaluation of esophageal symptoms, po-
sitioning index endoscopy as a central and integrative 
diagnostic event rather than a preliminary screening 
test. The integration of endoscopic evaluation, phys-
iological studies, and objective reflux monitoring in 
a single study reduce diagnostic delays, improve the 
patient experience, and optimize diagnostic and ther-
apeutic decision-making. It should be noted that this 
strategy is supported by recent but still expanding evi-
dence, so its implementation requires consideration of 
technological availability, team training, and specific 
clinical scenarios.

Limitations of the current diagnostic paradigm

Prolonged diagnostic timelines

The traditional diagnostic approach to evaluat-
ing esophageal symptoms is inherently sequential and 
time-consuming. Patients with heartburn or chest pain 
are often treated empirically with PPIs for 4 - 8 weeks 
before further evaluation is considered. When symp-
toms persist, an upper endoscopy is performed, and 
ambulatory reflux monitoring or manometry studies are 
often indicated if endoscopic findings are inconclusive. 
This stepwise approach commonly results in diagnostic 
times ranging from three to six months, and in some 
cases exceeding one year.2

Dysphagia is a particularly illustrative example of 
these limitations. Although endoscopy is appropriately 
prioritized for its role in ruling out malignant patholo-
gy, a normal endoscopic examination frequently leads 
to the need for additional evaluations. Achalasia and 
other motility disorders are especially susceptible to di-
agnostic delays, as the early stages of the disease may 
present with normal endoscopic findings or equivocal 
imaging studies. Several studies have shown that pa-
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Rationale for optimizing index endoscopy

Given the limitations of the current paradigm, there 
is a strong rationale for rethinking the role of index 
endoscopy in the evaluation of esophageal symptoms. 
Endoscopy is already an inevitable endpoint for most 
patients due to alarm symptoms, refractory disease, or 
diagnostic uncertainty.1 Taking advantage of this index 
endoscopy to perform a physiological assessment under 
sedation offers multiple advantages.

First, endoscopy provides critical anatomic and 
mucosal information that contextualizes physiologi-
cal findings. The grading of esophagitis using the Los 
Angeles classification, the evaluation of EoE with sys-
tematic biopsies and EREFS scoring, the assessment 
of the gastroesophageal valve and hiatal hernia, as 
well as the identification of endoscopic signs sugges-
tive of achalasia, provide fundamental elements for 
the integrated interpretation of subsequent physio-
logical data.8

Second, the introduction of structured endo-
scopic risk stratification tools, such as the Clinical 
Achalasia Risk Score (CARS), allows the probability 
of achalasia to be estimated based on reproducible 
endoscopic findings. The CARS incorporates assess-
ment of esophageal contents, luminal anatomy, up-
per gastrointestinal tract resistance, and stasis-related 
mucosal changes, demonstrating excellent predictive 
value for achalasia when scores exceed predefined 
thresholds.4, 5

Third, planimetry using Functional Lumen Imag-
ing Probe (FLIP) technology enables direct assessment 
of EGJ opening dynamics and esophageal contractile 
response during endoscopy under sedation. Unlike 
HRM, which evaluates swallow-induced peristalsis, 
FLIP technology assesses secondary distension-in-
duced peristalsis as well as esophageal wall stiffness, 
providing particularly valuable complementary physi-
ological information in patients with equivocal or bor-
derline manometric findings.9-12

Finally, the wireless pH monitoring capsule can be 
placed during the same procedure, allowing for objective 
assessment of acid exposure over 48 - 96 hours without 
the discomfort of transnasal catheters. This approach 
aligns with contemporary GERD guidelines and facili-
tates accurate phenotyping of reflux disease early in the 
diagnostic course.13, 14

Taken together, these advances support the transition 
toward a comprehensive and precise diagnostic strategy 

tients with achalasia often experience diagnostic delays 
of more than 12 months, during which time symptoms 
are often mistakenly attributed to GERD or functional 
disorders.3

Excessive reliance on empirical treatment

Empirical treatment with proton pump inhibitors 
(PPIs) continues to be a widely used initial strategy 
in patients with esophageal symptoms, particularly 
heartburn and chest pain. While this approach may 
be appropriate in selected populations, its indiscrim-
inate use poses significant limitations from a diag-
nostic standpoint. The clinical response to PPIs does 
not allow for reliable differentiation between gastro-
esophageal reflux disease, reflux hypersensitivity, and 
functional heartburn. The observed symptomatic im-
provement may reflect a placebo effect rather than 
a change in the disease.6 Conversely, patients with 
motility disorders or EoE may experience diagnostic 
delays due to a transient or absent response to acid 
suppression.

Fragmentation of studies and barriers to access

Esophageal functional tests are essential for diag-
nosing motility disorders and characterizing GERD, 
but access to these tests is limited. High-resolution 
manometry and pH-impedance monitoring require 
specific equipment and specially trained person-
nel, resources that are often concentrated in tertiary 
centers. Wait times of several months are common, 
particularly in community settings. Furthermore, in-
complete or failed studies occur in up to 20% of cases 
due to intolerance, technical difficulties, or patient 
anxiety.2, 3

Patient experience and test tolerability

Catheter-based diagnostics are a major barrier 
to effective evaluation. Transnasal manometry and 
pH-impedance monitoring are associated with dis-
comfort, nausea, nasal pain, and procedural anxiety. 
In a prospective study evaluating patient experience 
with esophageal diagnostics, HRM was the only 
study significantly associated with a traumatic expe-
rience (χ² = 8.92, p = 0.003).7 These factors contrib-
ute to test refusal, incomplete studies, and diagnostic 
delays.
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based on index endoscopy as the central and integrative 
diagnostic event in the management of esophageal symp-
toms.

However, it should be noted that the availability of 
FLIP planimetry and long-term wireless pH monitoring 
varies across Latin America. In this context, a staged im-
plementation of the index endoscopy approach could be 
considered, prioritizing its use in patients with a higher 
pretest probability of motility disorders or optimizing 
referrals to referral centers.

Endoscopic motility assessment using FLIP plani- 
metry

Physiologic basis of FLIP planimetry

The functional lumen imaging probe (FLIP) was de-
veloped to assess the mechanical and neuromuscular 
properties of the esophagus using impedance planim-
etry during controlled volumetric distension. Unlike 
high-resolution manometry (HRM), which assesses 
the pressure patterns generated by primary peristalsis 
induced by swallowing, FLIP planimetry evaluates the 
esophageal response to sustained distension, there-
by assessing secondary peristalsis and esophageal wall 
stiffness.

During FLIP planimetry, a compliant balloon cath-
eter containing multiple impedance electrodes and a 
pressure transducer is positioned across the esophago-
gastric junction (EGJ). Stepwise or sustained balloon 
distension (usually 40 - 70 mL) generates luminal de-
formation that allows simultaneous measurement of 
cross-sectional area and intraballoon pressure along the 
esophageal axis. The data are represented as spatiotem-
poral maps of diameter, providing real-time visualiza-
tion of EGJ opening and esophageal body contractile 
activity.12

This approach offers several physiologic advantages. 
Luminal distension activates intrinsic enteric reflexes,  
independent of the central mechanisms of swallowing, 
allowing for the assessment of neuromyogenic integri-
ty even in patients unable to generate reliable swallows. 
In addition, distension-induced contractions follow the 
intrinsic latency gradient of the esophagus, revealing 
clinically relevant alterations in coordination, propaga-
tion, and contractile vigor that may not be apparent in 
HRM.9 - 11

Assessment of esophagogastric junction opening dy-
namics

A key strength of FLIP planimetry is its ability to 
quantify the opening dynamics of the EGJ. Traditional 
manometric metrics, such as integrated relaxation pres-
sure (IRP), infer EGJ relaxation based on intraluminal 
pressure during swallowing. In contrast, FLIP directly 
measures the mechanical opening of the EGJ under dis-
tension, simultaneously integrating the effects of lower 
esophageal sphincter tone, crural diaphragm function, 
and esophageal wall compliance.

EGJ opening is characterized using two principal 
parameters: the EGJ distensibility index (EGJ-DI), cal-
culated as the minimum cross-sectional area divided 
by intrabag pressure, and the maximum EGJ diameter 
reached during distension. These metrics have been val-
idated against timed barium esophagram and in relation 
to clinical outcomes, demonstrating strong associations 
with clinically relevant obstruction.9, 11

Based on established thresholds, EGJ opening can be 
categorized as normal, borderline, or reduced. Normal 
opening is defined by an EGJ-DI ≥ 2.0 mm²/mmHg 
with a maximum diameter ≥ 16 mm, while reduced 
opening is defined by an EGJ-DI < 2.0 mm²/mmHg 
with a maximum diameter < 12 mm. Borderline open-
ing included intermediate values that do not meet crite-
ria for either category.12

It is essential to interpret EGJ opening in the con-
text of esophageal contractile response. A mechanical-
ly adequate EGJ may nevertheless result in functional 
obstruction of bolus transit in patients with absent or 
severely impaired peristalsis, highlighting the need for 
integrated and contextualized interpretation rather than 
reliance on isolated metrics.

Contractile response patterns in FLIP planimetry

FLIP planimetry allows the esophageal contractile 
response to distension to be classified into reproduc-
ible patterns that correlate with clinically relevant 
motility phenotypes. The normal contractile response 
is defined by the presence of repetitive anterograde 
contractions (RACs) that meet the “rule of 6”: at least 
six consecutive anterograde contractions extending 
≥ 6 cm in axial length, at a frequency of 6 ± 3 contrac-
tions per minute.10, 12

The borderline contractile response is characterized 
by distinguishable anterograde contractions that do not 
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CARS scores and reduced EGJ opening on FLIP have 
an extremely high likelihood of achalasia and can 
proceed directly to definitive treatment without the 
need for confirmatory manometry. This approach is 
particularly relevant for patients with classic patterns 
of non-spastic obstruction, where diagnostic certain-
ty is high. However, it should be noted that this ap-
proach should be reserved for scenarios with very high 
pretest probability, clinical-endoscopic-physiologi-
cal concordance, and the availability of experienced 
personnel, given that high-resolution manometry re-
mains the gold standard for formal motility classifi-
cation and therapeutic definition in intermediate or 
discordant phenotypes.

Conversely, patients with low CARS scores and nor-
mal EGJ opening with preserved or borderline contractile 
response are unlikely to have a major motility disorder. 
In these cases, further evaluation should focus on GERD 
or gut-brain interaction disorders, rather than additional 
motility studies.

Intermediate scenarios -such as borderline EGJ 
opening, spastic-reactive contractile patterns, or mod-
erate CARS scores- identify patients who benefit most 
from HRM or timed barium esophagram. It should 
be noted that studies suggest that only 30% to 50% 
of patients in this intermediate group ultimately meet 
criteria for a major motility disorder, underscoring the 
value of targeted indication for these studies rather 
than their routine use.5

In the proposed paradigm, centered on index en-
doscopy with FLIP planimetry, esophagram should 
be reserved for equivocal cases of suspected ob-
struction, particularly when diagnostic uncertain-
ty persists after FLIP or when there is discordance 
between FLIP and high-resolution manometry. In 
patients with overt achalasia and high CARS scores, 
radiological evaluation rarely changes management. 
However, barium esophageal transit -particularly 
when performed with the timed protocol and tablet- 
continues to be clinically useful in evaluating bolus 
transit, the functional impact of obstruction, and 
the correlation with symptoms, especially in cases of 
intermittent dysphagia or when complementary dy-
namic assessment is required.Overall, this integrat-
ed approach would substantially reduce the need for 
catheter studies while maintaining high diagnostic 
accuracy.

fully meet RAC criteria, while the impaired or disor-
ganized response reflects absent or irregular contractile 
activity without organized propagation. The absent 
contractile response denotes complete lack of esopha-
geal body contraction during distension.

A distinct category, known as the spastic-reac-
tive contractile response, includes sustained occlud-
ing contractions, sustained contraction of the lower 
esophageal sphincter, or repetitive retrograde contrac-
tions. This pattern is strongly associated with spastic 
motility disorders, including type III achalasia, dis-
tal esophageal spasm, and hypercontractile esophagus 
(jackhammer).12

These FLIP-based phenotypes show substantial 
concordance with Chicago Classification v4.0 diag-
noses, while providing complementary information, 
particularly in cases of equivocal HRM findings or in-
complete manometric studies.

Integrating FLIP planimetry with endoscopic risk 
stratification

Role of Clinical Achalasia Risk Score (CARS)

While FLIP planimetry provides robust physio-
logic data, its diagnostic power is enhanced when in-
terpreted in conjunction with structured endoscopic 
risk stratification. The Clinical Achalasia Risk Score 
(CARS) was developed to address the persistent diag-
nostic delay associated with achalasia by quantifying 
endoscopic features linked to esophageal outflow ob-
struction.9

The CARS incorporates four domains: esophageal 
contents, luminal anatomy, upper esophageal sphinc-
ter resistance, and stasis-related mucosal changes. 
Scores range from 0 to 8, with higher values indicat-
ing a greater likelihood of achalasia. Validation studies 
have demonstrated that a CARS score > 4 confers a 
greater than 95% probability of achalasia, while scores 
of 0-1 are associated with a very low probability of the 
disease.4

Probability-based diagnosis using CARS and FLIP

The integration of CARS and FLIP planimetry al-
lows a probability-based diagnostic framework that 
transcends binary classification. Patients with high 
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Wireless pH monitoring during index endoscopy

Rationale and technical considerations

Wireless pH monitoring was developed to over-
come the tolerance limitations associated with trans-
nasal catheter reflux studies. The capsule is endoscop-
ically affixed to the distal esophagus, typically 6 cm 
above the squamocolumnar junction, and allows for 
the recording of esophageal acid exposure over 48 to 
96 hours. This extended monitoring period improves 
diagnostic performance by capturing the daily variabil-
ity in reflux patterns.14

A particularly important point is that wireless pH 
monitoring can be performed during the same endo-
scopic session in which FLIP planimetry is conducted, 
eliminating the need for additional procedures. This is 
particularly advantageous in patients evaluated withoutf 
proton pump inhibitors, as recommended by contempo-
rary guidelines when GERD diagnosis is uncertain.6

Role in the phenotyping of GERD and functional 
disorders

Objective assessment of reflux is essential for dis-
tinguishing pathologic GERD from reflux hyper-
sensitivity and functional heartburn. Symptomatic 
response to PPIs alone is insufficient to establish di-
agnosis, given that the  placebo response and non-ac-
id mechanisms contribute substantially to the percep-
tion of symptoms.

Wireless pH monitoring allows accurate quantifica-
tion of acid exposure time (AET) and facilitates correla-
tion with patient-reported symptomatic events. Accord-
ing to the Lyon Consensus 2.0, abnormal AET (> 6%) 
is conclusive evidence of GERD, while a normal AET 
(< 4%) allows acid-mediated disease to be reliably ex-
cluded.14 Intermediate values require contextual inter-
pretation, supported by adjunctive metrics or clinical 
correlation.

When integrated with FLIP planimetry and en-
doscopic assessment, wireless pH monitoring enables 
comprehensive phenotyping of patients with esophageal 
symptoms. Those with normal EGJ opening, preserved 
motility, and normal acid exposure are more accurately 
classified within the spectrum of gut-brain interaction 
disorders, guiding management toward neuromodula-
tors, behavioral therapy, and reassurance strategies, rather 
than intensifying acid suppression.

In this context, a recent study conducted in Latin 
America showed that prolonged wireless pH monitor-
ing allows for the reclassification of more than 70% 
of patients with borderline acid exposure in 24 - hour 
pH-impedance testing, overcoming the diagnostic 
“gray area” associated with catheter methods, which 
continue to be the most widely used in the region due 
to cost and access limitations.17

Clinical impact of an integrated strategy focused on 
index endoscopy

By incorporating FLIP planimetry, CARS scoring, 
and wireless pH monitoring into the index endosco-
py, clinicians can establish a definitive diagnosis in 
most patients who would otherwise have an incon-
clusive evaluation. In the remaining patients, the 
physiological data obtained during endoscopy allow 
for targeted selection of confirmatory tests. Recent 
series from experienced centers have shown that this 
approach reduced the indication for manometry in 
a substantial proportion of patients and shortened 
the diagnostic time, although the magnitude of these 
benefits may vary depending on the local healthcare 
system (Figure 1). While available data suggest clin-
ical and efficiency benefits, the magnitude of the 
impact may vary depending on local access to FLIP, 
wireless pH monitoring, and experience in physiolog-
ical interpretation.

This strategy aligns with emerging cost-effective-
ness data demonstrating that early physiological assess-
ment is clinically superior and economically advanta-
geous compared to empirical treatment and delayed 
diagnostics.15, 16 Furthermore, performing these assess-
ments under sedation significantly improves the pa-
tient experience and study completion rates.

Pragmatic diagnostic algorithm centered on index 
endoscopy

Figure 2 presents a proposed diagnostic algorithm 
that repositions the initial endoscopy as the central 
diagnostic procedure for patients presenting with 
esophageal symptoms. This approach is based on the 
recognition that upper gastrointestinal endoscopy is 
inevitable in most cases, whether due to the presence 
of alarm symptoms, refractoriness to empirical treat-
ment, or persistent diagnostic uncertainty, and takes 
advantage of this opportunity to incorporate a com-
prehensive physiological evaluation.
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Figure 1. Diagnostic algorithm focused on index endoscopy

The proposed diagnostic algorithm integrates structured endoscopic assessment, the Clinical Achalasia Risk Score (CARS), FLIP planimetry, and wireless pH monitoring 
during index endoscopy. This approach enables rapid phenotyping of esophageal disorders, reduces reliance on catheter-based testing, and shortens time to diagnosis.
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Patients presenting with dysphagia, regurgitation, 
food-related chest pain, or refractory heartburn undergo 
a high-quality upper gastrointestinal endoscopy, ideally 
without PPIs when feasible. The endoscopic evaluation 
includes systematic assessment of mucosal disease (Los 
Angeles classification and EREFS score), exclusion of 
mechanical obstruction, identification of anatomical ab-
normalities-such as hiatal hernia using the Hill classifi-
cation-and evaluation of findings suggestive of achalasia 
using the Clinical Achalasia Risk Score (CARS).

When an obvious etiology is identified, such as grade 
B or higher esophagitis according to the Los Angeles 
classification, histologically confirmed eosinophilic 
esophagitis, fixed stenosis, malignancy, or large hiatal 
hernia,- management continues according to the estab-
lished diagnosis, without the need for additional phys-
iological tests. However, in the absence of a clear eti-
ology, FLIP planimetry is performed during the same 
endoscopic session.

FLIP planimetry stratifies patients according to 

Figure 2. Clinical application of combined CARS and FLIP planimetry

Integration of endoscopic CARS score with FLIP planimetry findings to estimate the probability of achalasia and guide further treatment. Higher CARS scores combined 
with reduced EGJ opening and poor contractile response are associated with a high probability of achalasia. Intermediate phenotypes identify patients who require 
confirmatory testing.  This algorithm provides a framework for following a treatment process that will expedite care and judiciously use manometry in patients without 
conclusive diagnoses.
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Figure 3. Clinical application based on combined CARS and FLIP

This figure highlights the interplay between endoscopy and FLIP planimetry in patients with esophageal symptoms.  In the top endoscopic panels, the CARS score is 
1 based on normal anatomy, absence of retention, and normal EGJ.  In this case, if FLIP planimetry showed repetitive anterograde contractions (RACs) and normal 
EGJ Opening (top FLIP topography), normal motility would be diagnosed with greater than 95% certainty, and this patient would proceed to wireless reflux testing 
using the Lyon 2.0 consensus approach if GERD is suspected.  Conversely, given the same endoscopy presentation (CARS score of 1) and a FLIP planimetry pattern 
of non-spastic obstruction, the suspicion of achalasia would be high (greater than 90%) and the patient’s manometry could be expedited.  Regarding the presentation 
of the bottom endoscopic images, the CARS score is > 4 given that the esophagus is dilated with retention and the EGJ is puckered and resists the passage of the 
endoscope.  Given the pattern of non-spastic obstruction on the FLIP planimetry and the evident endoscopy, manometry can be avoided and the patient should be 
treated with a targeted myotomy at the EGJ, as it is most likely Type I achalasia.  The combination of endoscopy and FLIP planimetry provides a point of care as-
sessment that is clinically intuitive and efficient.
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EGJ opening dynamics and contractile response. Pa-
tients with reduced EGJ opening and impaired or ab-
sent contractile response, particularly in the context 
of an elevated CARS score, have a high probability of 
presenting with achalasia and could proceed directly to 
definitive therapy without the need for confirmatory 
manometry. In contrast, patients with spastic-reactive 
contractile patterns could be referred for high-resolu-
tion manometry to define the subtype and guide a per-
sonalized therapeutic strategy.

Patients with normal EGJ opening and preserved or 
borderline contractile response have a low probability of 
having a major motility disorder. In these cases, wireless 
pH monitoring performed during index endoscopy al-
lows for accurate phenotyping of GERD. Pathological 
acid exposure supports the diagnosis of GERD and guides 

treatment with acid suppression or anti-reflux interven-
tions, while normal acid exposure favors the diagnosis of 
a gut–brain interaction disorder and directs management 
toward neuromodulation, behavioral interventions, and 
reassurance strategies.

This algorithm allows a definitive diagnosis to be es-
tablished within a few days for most patients, minimizing 
diagnostic delays and reducing reliance on poorly tolerat-
ed catheter-based testing.

By consolidating diagnostic testing into a single in-
stance, the proposed algorithm reduces procedural re-
dundancy, shortens time to treatment, and improves 
patient satisfaction. These benefits are especially relevant 
for healthcare systems facing increasing demand, limit-
ed access to subspecialty testing, and pressure to reduce 
low-value clinical practices.
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Figure 4. 

High-resolution manometric patterns (top) and the planimetry patterns using a functional luminal imaging probe (bottom).
EGJ, esophagogastric junction; EGJ-DI, esophagogastric junction-distensibility index; RACs, repetitive anterograde contractions; RRC, repetitive retrograde contraction.
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Future prospective studies are needed to validate 
outcome-based thresholds for FLIP planimetry, assess 
long-term clinical outcomes of algorithms focused on 
index endoscopy, and define optimal therapeutic op-
tions for intermediate phenotypes. As these data emerge, 
the role of endoscopy in esophageal disease is likely to 
evolve from a purely diagnostic tool to a platform for 
integrated physiological assessment and therapeutic de-
cision-making.
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Future Directions

The integration of FLIP planimetry and structured 
endoscopic assessment represents only the first step to-
ward precision esophagology. Current research aims to 
improve the physiological characterization of the esoph-
agus by incorporating quantitative measurements of 
esophageal work and contractile power, which reflect 
how much energy the organ generates to propel the bo-
lus, thus overcoming assessment based solely on pressure 
or diameter.

Artificial intelligence and machine learning offer 
promising avenues to enhance diagnostic accuracy and 
reproducibility. Automated interpretation of endoscopic 
findings, CARS scoring, and FLIP planimetry patterns 
could provide real-time decision support during endos-
copy, reducing operator dependence and facilitating 
broader adoption of these diagnostic resources. Initial 
work using simplified mathematical models and compu-
tational simulations of the esophagus suggests that com-
bining physiological data with computational modeling 
could enable greater treatment personalization, especially 
in complex motility disorders.
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Resumen

El estreñimiento funcional refractario es un desafío persis-
tente en pediatría. Más allá del polietilenglicol y los laxan-
tes tradicionales, surgen nuevas terapias farmacológicas y 
no farmacológicas. Entre los medicamentos innovadores se 
destacan los agentes prosecretorios, como linaclotida (apro-
bada para mayores de 6 años), lubiprostona y plecanatida, 
que aumentan la secreción intestinal. Otros fármacos, como 
prucaloprida (agonista 5HT-4) y piridostigmina, buscan 
mejorar la motilidad. Las terapias rectales e intervencio-
nistas incluyen la irrigación transanal -que muestra bue-
nos resultados-, los enemas anterógrados y la inyección de 
toxina botulínica A, útiles para disfunciones específicas. La 
biorretroalimentación sigue siendo una herramienta efecti-
va. La neuromodulación se posiciona como una opción pro-

metedora. La estimulación del nervio sacro implantada y 
las técnicas no invasivas como la estimulación percutánea/
transcutánea del nervio tibial posterior y la neuroestimula-
ción transcutánea sacra, demuestran mejoras en los sínto-
mas y la calidad de vida. Existen terapias poco exploradas 
pero prometedoras a futuro como la cápsula vibratoria, la 
neuroestimulación magnética y los enfoques mente-cuerpo 
como la hipnosis. Es crucial la investigación pediátrica es-
pecífica y un enfoque individualizado del tratamiento para 
optimizar la adherencia y los resultados en estos pacientes 
complejos.

Palabras claves. Estreñimiento funcional refractario, 
pediatría, incontinencia fecal, laxantes, irrigación tran-
sanal, neuroestimulación sacra y tibial posterior, toxina 
botulínica.

Advances in the Treatment of Refrac-
tory Pediatric Constipation

Summary

Refractory functional constipation is a persistent challenge 
in pediatrics. Beyond polyethylene glycol and traditional 
laxatives, new pharmacological and non-pharmacological 
therapies are emerging. Among the innovative medications, 
prosecretory agents like linaclotide (already approved for 
children over 6 years old), lubiprostone and plecanatide, 
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wich increase intestinal secretion, stand out. Other drugs, 
such as prucalopride (5HT-4 agonist) and pyridostigmine, 
aim to improve motility. Rectal and interventional therapies 
include transanal irrigation, -which has shown good results-; 
antegrade enemas and botulinum toxin A injections, which 
are useful for specific dysfunctions. Biofeedback remains an 
effective tool. Neuromodulation is emerging as a promising 
option. Implanted sacral nerve stimulation and non-invasive 
techniques such as percutaneous/transcutaneous tibial nerve 
stimulation and transcutaneous sacral neuromodulation 
demonstrate improvements in symptoms and quality of life. 
There are therapies that have been little explored but show 
promise for the future, such as vibrating capsules, magnetic 
neurostimulation, and mind-body approaches like hypnosis. 
Specific pediatric research and an individualized treatment 
approach are crucial to optimize adherence and outcomes in 
these complex patients.

Keywords. Refractory functional constipation, pediatrics, 
fecal incontinence, laxatives, transanal irrigation, sacral 
and posterior tibial nerve stimulation, botulinum toxin.

Abreviaturas

EF: Estreñimiento funcional.

PEG: Polietilenglicol

ESPGHAN: Sociedad Europea de Gastroenterología, Hepa-
tología y Nutrición Pediátrica.

NASPGHAN: Sociedad Norteamericana de Gastroenterolo-
gía, Hepatología y Nutrición Pediátrica.

FDA: Food and Drug Administration.

ITA: Irrigación transanal.

ITB: Inyección de toxina botulínica.

MAR: malformación ano rectal.

MMC: Mielomeningocele.

ENS: Estimulación del nervio sacro.

ENTP: Estimulación del nervio tibial posterior.

ETNTP: Estimulación transcutánea del nervio tibial pos-
terior.

EPNTP: Estimulación percutánea del nervio tibial poste-
rior.

EET: Estimulación eléctrica transcutánea abdominal.

Introducción

El estreñimiento funcional (EF) es frecuente en pe-
diatría (hasta 9,5%).1 Su diagnóstico se basa en los crite-
rios de Roma IV según síntomas y edad (Tabla 1).2-3 Los 
síntomas habituales son deposiciones grandes, doloro-
sas, poco frecuentes, con o sin dolor abdominal e incon-
tinencia.1 El EF se clasifica en tránsito normal, tránsito 

Tabla 1. Criterios de Roma IV para estreñimiento funcional en pediatría

	 Menores de 4 años	 Mayores de 4 años

	 1. < 3 defecaciones por semana.	 1. < 3 defecaciones en el inodoro por semana.

	 2. Antecedentes de retención excesiva de heces.	 2. ≥ 1 episodio de incontinencia fecal por semana.

	 3. Antecedentes de deposiciones dolorosas o duras.	 3. Antecedentes de postura retentiva o retención excesiva de heces voluntarias.

	 4. Antecedentes de heces de gran diámetro.	 4. Antecedentes de deposiciones dolorosas o duras.

	 5. Presencia de una gran masa fecal en el recto.	 5. Presencia de una gran masa fecal en el recto.

	 6. Si saben ir al baño, se utilizan criterios adicionales:	 6. Antecedentes de heces de gran diámetro que pueden obstruir el inodoro. 
		  ≥ 1 episodio de incontinencia fecal por semana. Antecedente de 
		  heces de gran diámetro que pueden obstruir el inodoro.

	 Debe cumplir ≥ 2 criterios durante ≥1 mes antes del diagnóstico.	 Debe cumplir ≥ 2 criterios durante ≥1 mes antes del diagnóstico.



43Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(1):41-56

Avances en el tratamiento del estreñimiento refractario pediátrico Cecilia Zubiri

lento y alteración defecatoria, esta última por retención 
fecal, siendo muy común en niños.4

El manejo inicial es no farmacológico. Se basa en la 
ingesta normal de fibra y líquidos, actividad física y pau-
tas educativas para el paciente y su familia.5-6 Desde los 
4 años se tiene en cuenta el control del esfínter anal.5-6 
Algunos pacientes no responden al tratamiento mencio-
nado y requieren la incorporación de fármacos. El polie-
tilenglicol (PEG) es la primera opción terapéutica, pu-

diendo asociarse a laxantes estimulantes en los casos más 
complejos. Hasta un 40% de los niños no responden a 
estas terapias. El estreñimiento intratable o refractario 
es el que no mejora tras 3 meses de tratamiento óptimo. 
En estos casos se solicitan estudios adicionales ante la 
sospecha de una causa orgánica.6 (Gráfico Algoritmo 1) 
Existen muchas alternativas terapéuticas farmacológicas 
y no farmacológicas , las cuales se resumen en la Tabla 2 
y se detallan en esta revisión.7-9

Algoritmo de manejo del estreñimiento funcional en pediatría

Paciente pediátrico con cons�pación 

Tratamiento específico

Ingesta normal de fibra y líquidos
Ac�vidad �sica

Educación al paciente y su familia

Descartar causas orgánicas
 Verificar adherencia al tratamiento

Laxantes osmó�cos

Causa orgánica

Sin respuesta al tratamiento luego de 3 meses

Sin causa orgánica y con correcto tratamiento 

Sin mejoría

Sin mejoría

Evaluar en forma
interdisciplinaria

BIOFEEDBACK

CIRUGÍA

TOXINA
BOTULINICA

NEUROESTIMULACIÓN· Técnicas invasivas· Técnicas no invasivas

TERAPIAS FUTURAS
· Terapia magné�ca de
   neuroes�mulación translumbosacra· Cápsula vibratoria· Hipnosis 

Estreñimiento funcional refractario 

Tratamiento de
mantenimiento

+ / -
Buena

 respuesta

LAXANTES
Osmó�cos/Es�mulantes/Lubricantes
Nuevos: Prosecretores/Inhibidores de la colinesterasa
/Inhibidores de ácidos biliares/Absorbagogo

ENEMAS
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Tabla 2. Agentes farmacológicos y terapias estándar para el manejo del estreñimiento funcional en niños

	 Laxantes osmóticos	 Polietilenglicol, Lactulosa, Sorbitol, Hidróxido de Magnesio

	 Emolientes/Ablandadores de heces	 Docusato

	 Laxantes lubricantes	 Aceite mineral

	 Laxantes estimulantes de la motilidad	 Senna y Bisacodilo

	 Terapia rectal/Enemas	 Supositorio de glicerina
		  Bisacodilo (supositorio o enema)
		  Docusato (enema)
		  Aceite mineral (enema)

	 Sistema de irrigación transanal	 Solución salina

	 Procedimientos terapéuticos	 Inyección anal de Toxina Botulínica
		  Enema anterógrado 
		  Manejo quirúrgico (resecciones parciales, derivación intestinal)

Lubricantes

Ablandan o lubrican las heces. El más usado es el 
aceite mineral (parafina líquida); seguro y con bue-
nos resultados en EF, aunque la evidencia es limita-
da.5,14,10 Puede causar dolor abdominal, náuseas, vó-
mitos y flatulencias, generalmente leves.4,5,10 Su uso 
prolongado disminuye la absorción de las vitaminas 
liposolubles.15

Alternativas terapéuticas farmacológicas y no farma-
cológicas

Actualmente disponemos de nuevas terapias, con ma-
yor y mejor evidencia en la población adulta ya que los 
primeros estudios se realizan en ellos.

Agentes prosecretores

Aumentan la secreción intestinal y aceleran el tránsito.

Lubiprostona

Activa los canales de cloro e incrementa la secreción 
intestinal.16 Su uso fue aprobado por la FDA (Food and 
Drug Administration) para adultos.17 En niños mayores 
de 6 años muestra una eficacia y seguridad variables.18 - 19

Linaclotida

Activa la guanilato ciclasa-C y aumenta la secreción 

Terapias farmacológicas

Polietilenglicol

Las guías de las Sociedades Europea y Norteame-
ricana de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición 
Pediátrica (ESPGHAN/NASPGHAN) recomiendan 
PEG como primera opción cuando falla el manejo no 
farmacológico.6 La dosis es 0,2 - 0,8 g/kg/día (inicial 
0,4 g/kg/día), ajustada según la respuesta.6 Sus efectos 
adversos son leves: distensión, flatulencias, náuseas y 
dolor abdominal.5, 10

Laxantes osmóticos alternativos

Como segunda línea de tratamiento, en caso de no 
contar con PEG, se utiliza lactulosa.7 El hidróxido de 
magnesio es menos efectivo y tolerado que el PEG.8 En 
lactantes alimentados con fórmulas ricas en magnesio, 
las heces son más blandas y frecuentes que con la fór-
mula estándar.

Laxantes estimulantes

Se indican como segunda línea cuando los laxantes 
osmóticos no son suficientes.7 Incluyen a los difenil-
metanos (bisacodilo, picosulfato) y a las antraquinonas 
(sen), que aumentan la motilidad colónica.4,11 Pueden 
causar cólicos y dolor abdominal. Son seguros a corto 
y largo plazo.11,12 El uso prolongado de senósidos puede 
producir melanosis coli, sin repercusión clínica.13
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luminal. Es el primer fármaco aprobado por la FDA 
para el EF pediátrico en niños mayores de 6 años. La 
dosis es 72 mcg/día. Está contraindicada en niños me-
nores de 2 años.20 - 21

Plecanatida

Es agonista de la guanilato ciclasa-C. Eficaz y segura 
en adultos,22-26 no tiene datos pediátricos publicados. En 
estudios preclínicos produjo mortalidad en ratones jóve-
nes. Existe un ensayo pediátrico en curso.

Agonistas 5HT-4

Estimulan la liberación de acetilcolina, aumentan la 
motilidad y la secreción.

La más utilizada es prucaloprida.4 Fue aprobada por 
la FDA para su uso en adultos, con buena eficacia y 
seguridad.27-28 Está indicada cuando se sospecha trán-
sito lento o dismotilidad colónica/gastrointestinal. En 
el estreñimiento intratable se encontraron resultados 
pediátricos variables, sin clara superioridad frente al 
placebo.29-32 Las diferencias fisiopatológicas adulto-niño 
explican su menor eficacia pediátrica.

Inhibidor de colinesterasa

Piridostigmina

Aumenta la acetilcolina, mejorando la motilidad.33 
Existen datos limitados en adultos33-34 y solo reportes de 
casos en niños. No cuenta con evidencia concluyente en 
el EF pediátrico.35-36

Ácidos biliares

Elobixibat

Inhibe la reabsorción ileal de los ácidos biliares, au-
mentando su efecto osmótico y la motilidad colónica.37 
Es eficaz y seguro en adultos.38-39 Aún no se cuenta con 
datos pediátricos.

Absorbagogo

Tenapanor

Previene la reabsorción de líquido colónico al inhi-
bir el intercambiador de Na(+)/H(+),40 reduciendo la 
absorción de sodio. Fue aprobado por la FDA para el 
tratamiento del síndrome de intestino irritable con es-
treñimiento en adultos. Su efecto adverso principal es la 
diarrea.41 Sin evidencia actual en pediatría.

Enemas e irrigación transanal

Cuando la terapia laxante oral estándar no alivia los 
síntomas, se puede considerar la terapia adyuvante rec-
tal, con enemas o con irrigación transanal (ITA).6

Enemas

Existen varios tipos de enemas para facilitar la eli-
minación rectal de las heces. Los más utilizados son los 
de cloruro de sodio, fósforo sódico o aceite mineral. El 
docusato sódico puede prepararse como un enema de 
pequeño volumen, actúa ablandando y lubricando las 
heces. Se utilizan en la primera etapa del tratamiento en 
niños que consultan por impactación fecal y encopresis 
secundaria. Forman parte del programa de manejo in-
testinal en los niños con malformaciones anorrectales e 
intestino neurogénico.4

Sistema de irrigación transanal

La ITA consiste en introducir agua a través del ano, 
en el recto y el colon distal, con un volumen de 10 a 
20 ml/kg, para prevenir la acumulación de heces. El 
sistema de irrigación anal Peristeen® (Coloplast A/S, 
Kokkedal, Dinamarca o Mallinckrodt, St. Louis, MO) 
(Figuras 1 y 2) cuenta con un catéter endo rectal con 
un balón insuflable en su extremo distal, que impide la 
salida del líquido hacia el exterior mientras se realiza el 
lavado. Al terminar de pasar todo el líquido indicado, 
se desinfla el balón y se retira el catéter, dando lugar a 
la evacuación de heces hidratadas.42 Este sistema otorga 
independencia a los pacientes que deben utilizar esta te-
rapéutica de manera crónica.

Figura 1. Irrigador ano rectal Peristeen® Plus

Imagen extraída de la página web de Coloplast.
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Figura 2. Catéter del irrigador posicionado en el recto

El uso del ITA ha sido muy estudiado en programas 
de manejo intestinal para los niños con malformaciones 
recto anales e intestino neurogénico.43-44 En niños con 
EF demostraron buenos resultados, con un rango de en-
tre 41% y 73% de efectividad y mejoras en la calidad de 
vida.42-48

Las complicaciones severas son extremadamente 
infrecuentes e incluyen sangrado rectal significativo y 
perforación intestinal (0,002%).49-51 Las complicaciones 
menores incluyen fugas alrededor del balón, dolor ab-
dominal durante la administración del líquido y ruptura 
del balón.46, 47, 51

Enema Anterógrado

Puede considerarse en EF o incontinencia fecal re-
fractaria a todo tratamiento médico indicado. Se trata de 
una cirugía mínimamente invasiva, donde se coloca un 
botón de cecostomía (Figura 3).

Generalmente la respuesta es buena y mejora la cali-
dad de vida del paciente. Actualmente su uso es limitado, 
dada la gran oferta de tratamientos previos existentes con 
buenos resultados.

Las complicaciones son menores pero frecuentes, 
como fugas periestomales, infección y estenosis del 
ostoma, cateterización difícil con riesgo de crear un 
conducto falso y contaminación persistente.52-55 Un 
estudio informó que el 10 % de los niños necesitaron 
reoperarse.52 No existen datos previos predictores de 
buena respuesta, pero la utilización del enema retró-
grado preoperatorio con buena respuesta podría ser un 
posible parámetro.56

Inyección de toxina botulínica

La inyección de toxina botulínica A (ITB) en el esfín-
ter anal fue descrita inicialmente por Langer en 1997 para 
disminuir los síntomas obstructivos en niños con enfer-
medad de Hirschsprung.57

No existe un consenso en su técnica de aplicación. Se 
puede aplicar en dos o cuatro cuadrantes, con o sin guía 
ecográfica (Figura 4).58 Actualmente está indicada en los 
trastornos pediátricos de la defecación como disinergia 
defecatoria, en niños con malformaciones anorrectales 
(MAR), dismotilidad colónica, acalasia del esfínter anal 
interno y EF.59-62

Figura 3. Botón para enemas anterógrados

Imagen extraída de la página web de Coloplast.

Imagen extraída del artículo “Abordaje quirúrgico de la incontinencia fecal”, de 
Ceciliano-Romero y Cordero-Castro.
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Figura 4. Técnica de aplicación de toxina botulínica en el 
esfínter anal

Figura 5. Programa de biorretroalimentación para niños

A medida que aumenta la presión del esfínter anal, el círculo va ascendiendo por la pendiente. Al lograr la presión normal, el círculo llega al extremo opuesto de la 
pendiente y el sol manifiesta una sonrisa.

Los efectos secundarios de la ITB generalmente son 
leves. La incontinencia fecal y/o urinaria los primeros 
días o semanas posteriores a la inyección, son el even-
to adverso más frecuente y se autolimitan.59, 60, 63 En un 
estudio que comparó la efectividad de la IBT frente a 
la implementación de un programa de manejo intesti-
nal con utilización de senósidos en pacientes con EF y 
obstrucción al tracto de salida, no encontró diferencias 

significativas entre ambos grupos, pero el número de pa-
cientes fue escaso.64

Bioretroalimentación (Biofeedback)

Técnica descripta en 1974 por Engel BT y colabo-
radores,65 consiste en colocar una sonda con un balón 
en su extremo distal en el orificio anal, que se insufla 
una vez adentro del recto simulando la llegada de ma-
teria fecal. El niño va observando todo en una panta-
lla, que puede tener dibujos animados que responden 
a los cambios de presiones (Figura 5). Se solicita al 
niño que haga ejercicios de pujo y contracción que va 
aprendiendo mediante retroalimentación visual y ver-
bal a medida que se intenta ir produciendo algún gra-
do de sensibilidad rectal. Es eficaz para controlar los 
trastornos del suelo pélvico y para mejorar la función 
anorrectal.66-70

En los Hospitales Posadas y Sor María Ludovica 
de Argentina se trataron 157 pacientes; 42 con EF re-
fractario, 71 con mielomeningocele (MMC) y 44 con 
MAR (datos no publicados). El 58,6% logró la conti-
nencia total, un 20,4% continencia parcial y un 21% 
no mejoró. Los mejores resultados se observaron en 
pacientes con MMC y MAR. Los niños con EF refrac-
tario fueron los de peor evolución.

Neuroestimulación/Neuromodulación

Se puede realizar con diferentes técnicas:

Técnicas invasivas

•	 Electroestimulación del nervio sacro con catéter  
	 implantable quirúrgicamente.

Imagen extraída del artículo “Toxina botulínica en la fisura anal”, de Miguel Mín-
guez y Belén Herreros.
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•	 Electroestimulación percutánea del nervio tibial  
	 posterior.

Técnicas no invasivas

•	 Electroestimulación transcutánea del nervio tibial  
	 posterior.

•	 Electroestimulación transcutánea del nervio 
	 sacro.

•	 Electroestimulción interferencial transcutánea  
	 abdominal.

•	 Terapia magnética de neuroestimulación trans- 
	 lumbosacra.

Estimulación del nervio sacro con dispositivo im-
plantado quirúrgicamente

Actualmente se considera la alternativa de neuromo-
dulación más estudiada y consolidada para el tratamien-
to de los trastornos defecatorios en adultos. Consiste en 
la aplicación de estimulación eléctrica de baja amplitud 
a la raíz nerviosa sacra mediante un cable implantado 
quirúrgicamente a través del foramen sacro y conectado 
a un generador de pulsos y a una batería implantados en 
el glúteo.71 La implantación permanente puede realizar-
se tras demostrar su eficacia mediante estimulación tem-
poral con un generador de pulsos externo) (Figura 6).72

Figura 6. Terapias de neuromodulación disponibles para el estreñimiento funcional en niños4
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La estimulación del nervio sacro (ENS) es útil en el 
tratamiento de la incontinencia fecal, el estreñimiento 
y la incontinencia urinaria. Se cree que actúa mediante 
la modulación y estimulación de vías centrales, autóno-
mas, del sistema nervioso entérico u otras vías. Aumen-
ta la frecuencia de las contracciones colónicas de alta 
amplitud propagadas en adultos con estreñimiento de 
tránsito lento4, 73, 74 y mejora la sensibilidad, como se ha 
demostrado por manometría recto anal.73-75

La FDA aprobó su indicación en población adulta 
con incontinencia fecal y/o urinaria. No hay suficiente 
evidencia en pediatría.76 Sin embargo, existen múltiples 
estudios que indican que la ENS puede ayudar en el 
manejo del EF pediátrico, mejorando los síntomas de 
estreñimiento en el 70-80% de los casos, como así tam-
bién la calidad de vida.77-81

Se realizaron estudios comparativos entre ENS y ene-
ma anterógrado. Se encontró que los niños sometidos a 
ENS experimentaron menos ensuciamiento intestinal, 
mientras que los niños con enema anterógrado mejora-
ron la frecuencia de las deposiciones, la interrupción del 
tratamiento con laxantes y el dolor abdominal.82

Un estudio prospectivo incluyó adolescentes que 
continuaban presentando síntomas de estreñimiento a 
pesar del uso de enema anterógrado y les ofrecieron rea-
lizar ENS, logrando cerrar la cecostomía a los 2 años en 
un 45% de los casos.83

Park y col.84 estudiaron 65 pacientes pediátricos en 
los que se implementó ESN con dispositivos implanta-
dos quirúrgicamente. Observaron una mejora significa-
tiva de la incontinencia fecal. Los niños con trastornos 
orgánicos de base tuvieron menor respuesta que aque-
llos con trastornos funcionales. El 94% de los pacientes 
reportó mejoría y aseguró que repetiría su decisión de 
iniciar la ENS.

Si bien la ENS es una terapia prometedora para el 
manejo del estreñimiento refractario en pediatría, se re-
portaron eventos adversos frecuentes con la colocación 
del dispositivo.4 Entre ellos se destacan la necesidad de 
retirar el dispositivo por razones como el desplazamien-
to del electrodo, la infección de la herida en el sitio del 
electrodo o del generador, y el mal funcionamiento del 
dispositivo. Las tasas de explantación del dispositivo os-
cilaron entre el 18% y el 56%; algunas fueron seguidas 
de reimplantación.79, 82, 83, 85

Estimulación percutánea y transcutánea del nervio 
tibial posterior

La estimulación del nervio tibial posterior (ENTP) es 
otra terapia neuromoduladora novedosa que consiste en 

aplicar estimulación eléctrica al nervio tibial posterior a 
la altura del tobillo, ya sea de forma percutánea con una 
aguja (EPNTP) o transcutánea con dos electrodos adhe-
ridos a la piel (ETNTP) (Figura 6).4

Se cree que esta estimulación del nervio tibial, una 
rama distal del nervio ciático que se origina en el plexo 
nervioso sacro L4-S3, estimula a su vez los nervios sacros, 
modulando la función urinaria y defecatoria de forma si-
milar a la neuroestimulación sacra transcutánea.86 - 88

Existen datos pediátricos que respaldan el uso de 
la ENTP para el EF. Se realizó un estudio prospectivo 
de 21 niños de 4 a 14 años con EF, diagnosticados 
según criterios de Roma IV, que recibieron sesiones 
diarias de 30 minutos de ETNTP durante 10 días en 
un período de 2 semanas.89 Se observó una mejora sig-
nificativa en la consistencia de las deposiciones, en la 
incontinencia fecal y en la presencia e intensidad del 
dolor abdominal.89

Se publicaron datos alentadores sobre eficacia y se-
guridad tras la finalización de un ensayo clínico aleato-
rizado con 82 niños de 4 a 14 años con EF refractario 
según los criterios de Roma IV.90 Los niños fueron 
asignados aleatoriamente a 4 semanas de terapia con 
EPNTP (dos veces al día, administración de corriente 
de 15 minutos) o a un grupo control (electrodos apli-
cados sin corriente). A las 12 semanas del inicio de la 
intervención se logró la remisión clínica en el 78,6 % 
de los niños que recibieron EPNTP, en comparación 
con el 38,1% del grupo control.90

Neuroestimulación transcutánea sacra

Es un método no invasivo, de bajo costo, bien tolera-
do y sin efectos adversos de importancia.91

Los hospitales Profesor Alejandro Posadas y Sor María 
Ludovica de Argentina practican esta técnica. Los prime-
ros resultados se presentaron en el Congreso mundial de 
Neurogastroenterología y motilidad pediátrica en Am-
sterdam, en septiembre de 2025.

En este trabajo fueron tratados 59 pacientes; 25 con 
diagnóstico de MMC, 17 de MAR y 17 con EF refrac-
tario. Se realizaron 12 sesiones semanales de electroesti-
mulación de 30 minutos con dos electrodos posteriores 
cutáneos entre S2/S4 (Figura 7), y manometría anorrectal 
antes y después del tratamiento. En relación a la configu-
ración del estimulador: el tiempo de sesión fue de 30 mi-
nutos, modo TENS, frecuencia: 25 Hz, ancho de pulso: 
200 microsegundos y frecuencia de Burst: 4 Hz. El 56% 
de los pacientes logró la continencia total, el 29% parcial 
y el 15% no presentó mejoría. El 31,3% suspendió los la-
xantes postratamiento, el 30,4% resolvió la incontinencia 
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sensorialidad. El test de calidad de vida realizado antes y 
después del tratamiento demostró mejoría más evidente 
en los pacientes con MMC.

urinaria y el 22,7% suspendió el cateterismo vesical. Los 
hallazgos manométricos fueron: mejoría significativa de 
la presión de reposo, de la contracción voluntaria y de la 

Cirugía

Las cirugías más utilizadas en pacientes con estreñi-
miento refractario son la derivación colónica con colos-
tomía o ileostomía y, en los casos más graves, la resección 
colónica parcial. Son intervenciones quirúrgicas mayores 
que pueden presentar complicaciones importantes y, en 
algunos casos, beneficios limitados. No siempre se logra 
abandonar el uso de laxantes.100 Se ha realizado el inten-
to de abordaje trans anal, sin buenos resultados.101-102 Las 
intervenciones quirúrgicas se ven influenciadas por los 
resultados de una biopsia rectal, los estudios de tránsi-
to intestinal, la presencia de megacolon/megarrecto en el 
enema de contraste, el grado de suciedad/incontinencia, 
los hallazgos de la manometría anorrectal y la evaluación 
de la motilidad colónica. Por tales motivos, la decisión 
sobre cuál es la técnica indicada para cada paciente debe 
ser individualizada.103 Los procedimientos quirúrgicos 
deben ser la última opción, luego de haber intentado pre-
viamente otras terapias disponibles.104

Direcciones futuras en el abordaje terapéutico

Terapia magnética de neuroestimulación trans-
lumbosacra

Consiste en la estimulación magnética indolora de 

Estimulación eléctrica transcutánea abdominal

La estimulación eléctrica transcutánea abdominal 
(EET) utiliza un dispositivo compuesto por un gene-
rador de voltaje de pulso eléctrico, un cable de interco-
nexión y electrodos que se adhieren a la piel (Figura 6). 
Administra una corriente interferencial sobre las regio-
nes abdominal y lumbar. La corriente generada puede 
superar la impedancia de la piel para alcanzar un punto 
de interés.92 El mecanismo preciso que media el efecto 
aún no está establecido. Una hipótesis es que produce 
neuromodulación afectando el movimiento intestinal y 
la sensibilidad.93

Se colocan dos electrodos en la piel de la pared ab-
dominal a la altura del ombligo y otros dos en la es-
palda, entre T9 y L2 a cada lado,94 calibrados con una 
frecuencia de 4 kHz, frecuencia de latido 80 a 160 Hz 
y corriente < 33 mA.95 La evidencia sobre su eficacia es 
aún contradictoria93, 96, 97 e insuficiente en pediatría para 
sacar conclusiones.

Diversos estudios demostraron que la EET en niños 
con tránsito lento mejoró la frecuencia de la defecación, 
la incontinencia urinaria, el dolor abdominal, la urgen-
cia defecatoria y la calidad de vida.98 Las complicaciones 
reportadas son menores, como dolor local.80, 97 - 99

Figura 7. Neuroestimulación transuctánea sacra
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los nervios que regulan los músculos del ano y del recto.
La técnica consiste en colocar una sonda en el recto, 

que contiene dos pares de electrodos bipolares de anillo 
de acero (Gaeltec Devices Ltd, Dunvegan®, Escocia) se-
parados por 1 cm. El par distal de electrodos queda ubi-
cado en el canal anal a 1 - 2 cm del borde anal, y el par 
proximal en el recto, a 9 - 10 cm del borde anal. Ade-
más, se colocan 3 electrodos de superficie en el músculo 
tibial anterior como control. Las estimulaciones mag-
néticas se realizan utilizando una bobina circular, en la 
región lumbar y sacra, a unos 4 cm a ambos lados de la 

línea media (Figura 8).105 Se están realizando estudios 
en poblaciones adultas que investigan la eficacia de esta 
tecnología para la incontinencia fecal, con la posibilidad 
de explorar también su uso en el futuro para el estreñi-
miento. Existen estudios en población adulta que mues-
tran una mejora significativa de la incontinencia fecal 
a corto plazo, así como una mejora de la neuropatía, la 
sensorialidad y la distensibilidad rectal.106 La desventaja 
de esta tecnología es el uso de una sonda anorrectal, ya 
que puede existir mayor resistencia a su utilización en 
poblaciones pediátricas.

Figura 8. Sistema de estimulación magnética anorrectal translumbosacra105

1) Bobina magnética, 2) Sonda EMG, 3) Estimulador magnético, 4) Registrador de neurofisiología, 5) Cánula anal para estimulación y registro del canal anal.

1 2 33
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Figura 9. Cápsula vibranteCápsula vibratoria

La cápsula vibratoria es un dispositivo programable 
de administración oral que obtuvo la aprobación de la 
FDA para adultos con estreñimiento crónico en el año 
2022 (Figura 9). El mecanismo de acción hipotético es 
que la cápsula tiene un movimiento vibrante que esti-
mula de manera mecánica la pared intestinal, aumen-
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tando el ritmo circadiano de la actividad contráctil co-
lónica, lo que resulta en un aumento de las deposiciones 
espontáneas.4, 107 Existen múltiples ensayos controlados 
aleatorizados en adultos con estreñimiento crónico con 
resultados alentadores que demuestran eficacia y seguri-
dad.108 Actualmente no existen estudios pediátricos cen-
trados en esta tecnología.

Hipnosis

En un modelo biopsicosocial reconocemos la impor-
tancia de los procesos neurobiológicos en las interaccio-
nes cerebro-intestino, que conducen a alteraciones en la 
motilidad, la sensibilidad y las funciones inmunitarias.109 
Los mecanismos subyacentes al impacto de la hipnosis en 
los problemas gastrointestinales aún no están claros, pero 
los hallazgos de varios estudios sugieren que involucran 
tanto la modulación del funcionamiento intestinal como 
cambios en el manejo cerebral de las señales sensoriales 
del tracto gastrointestinal.110

Los factores psicológicos desempeñan un papel im-
portante en la aparición y el mantenimiento de los tras-
tornos digestivos funcionales, entre ellos el EF.

Los tratamientos médicos, tal como hemos nombrado 
anteriormente, muchas veces no son suficientes. Esto lleva 
a prestar más atención a un enfoque no farmacológico que 
identifique los mecanismos neurobiológicos del binomio 
mente-cuerpo, como son: yoga, meditación, terapia cogni-
tivo-conductual e hipnosis.111 Si bien tratamientos psicoló-
gicos como la terapia cognitivo-conductual y la hipnotera-
pia han demostrado ser eficaces, integrarlos en la atención 
médica tradicional es un desafío. Necesitamos eliminar 
prejuicios tanto del médico como del niño y su familia.111

La hipnoterapia puede permitir la modificación de la 
comunicación alterada entre el intestino y el cerebro.112 

Sin embargo, se requieren más estudios en pacientes pe-
diátricos con EF para poder hacer una recomendación.

Conclusiones

El EF y la incontinencia fecal en pediatría son un 
problema frecuente. Un gran porcentaje de niños persis-
te sintomático después de 6 a 12 meses de tratamiento; 
algunos hasta la adolescencia o la edad adulta.113-115 Por 
lo tanto, es necesario desarrollar e investigar nuevas op-
ciones terapéuticas.

Existen diversas terapias disponibles y en investigación 
para el estreñimiento refractario en pediatría. Una limita-
ción importante es que gran parte de los datos actuales se 
refieren a poblaciones adultas y la fisiopatología del estre-
ñimiento en los niños es diferente a la de los adultos. Esto 

explica por qué ciertos tratamientos muestran excelentes 
resultados en adultos a diferencia de lo que se observa 
en pediatría, y viceversa. Se requieren más estudios en 
poblaciones pediátricas, comparando tanto las distintas 
terapias entre sí como la respuesta en las diferentes causas 
(EF, MMC o MAR). A mayor variedad de alternativas 
terapéuticas, aumenta la posibilidad de realizar un trata-
miento personalizado de cada paciente según su fisiopa-
tología y respuesta.

Un factor crucial para el éxito del tratamiento es la 
adherencia al mismo. La mala adherencia al tratamiento 
farmacológico de mantenimiento es común en niños y 
constituye un factor importante en la respuesta.116-118

Las molestias, la insatisfacción con los resultados y el 
impacto emocional de los síntomas de estreñimiento en 
el niño son factores que pueden afectar negativamente al 
resultado del tratamiento.119 Por eso es tan importante 
contar con diversas opciones y ofrecer un tratamiento in-
dividualizado.
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Caso clínico

Presentación del caso

Mujer de 36 años, sin antecedentes patológicos, 
quien presentaba epigastralgia postprandial asociada a 
saciedad precoz y a pérdida de 7 kg, de 4 semanas de 
evolución, sin mejoría con inhibidores de la bomba de 
protones (IBP). Agregó dolor en flanco izquierdo, mo-
tivo por el cual consultó a la guardia. En el examen fí-
sico presentó dolor durante la palpación de epigastrio 
y flanco izquierdo, sin defensa ni reacción peritoneal. 
Refirió mejoría sintomática en decúbito lateral izquier-
do. En la evaluación nutricional presentó riesgo de des-
nutrición en la valoración global subjetiva, con un ín-
dice de masa corporal de 21,8 kg/m2. En el laboratorio 
presentó hemograma, hepatograma, creatinina, amilasa 

y lipasa dentro de los valores normales; serologías vira-
les para HCV, HBV y HIV negativas, anticuerpos anti 
transglutaminsa IgA y antipéptido deaminado de gliadina 
negativos. El estudio de orina no evidenció hematuria ni 
proteinuria. Se realizó una videoendoscopía digestiva alta 
la cual fue normal hasta la segunda porción duodenal. Se 
tomaron muestras de biopsias gástricas y duodenales que 
no presentaron hallazgos patológicos relevantes.

Dado que la paciente presentaba dolor abdominal 
asociado a pérdida de peso, sin mejoría sintomática con 
IBP, se realizó una tomografía computada de abdomen 
y pelvis con contraste oral y endovenoso (ver imágenes).

Figura 1. En el corte sagital de la TC de abdomen con contraste 
se observa la reducción del ángulo aorto-mesentérico de 16,9°

16,9°16,9°
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¿Cuál es su diagnóstico? 
Solución del caso en la página 119

Figura 2. En el corte sagital (A) y axial (B) de la TC de abdomen con contraste se observa el estrechamiento del compás aorto-
mesentérico que comprime la tercera porción duodenal
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Figura 4. En el corte coronal de la TC de abdomen con con-
traste, se observa la dilatación retrograda de la vena renal iz-
quierda

Figura 3. En el corte sagital (A) y axial (B) de la TC de abdo-
men con contraste, se observa el estrechamiento del compás aorto-
mesentérico que comprime la vena renal izquierda

VRIVRI

A

B

VRIVRI

AMSAMS

AORTAAORTA



59Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(1):59-70

♦MANUSCRITO ORIGINAL

Correspondencia: Walter Masson
Correo electrónico: walter.masson@hospitalitaliano.org.ar

Resumen

Introducción. La enfermedad hepática grasa asociada 
a disfunción metabólica (MAFLD) y la esteatohepatitis 
asociada a disfunción metabólica (MASH) presentan una 
elevada prevalencia y constituyen un importante problema 
de salud pública. Objetivo. Realizar una revisión siste-
mática actualizada de ensayos clínicos aleatorizados que 
evaluaron el impacto de la semaglutida en los desenlaces 
hepáticos en pacientes con MAFLD/MASH. Materiales 
y métodos. Se efectuó una búsqueda sistemática en la li-
teratura de acuerdo con las guías PRISMA. Se incluyeron 
ensayos clínicos aleatorizados, controlados con placebo, que 

evaluaron el efecto de la semaglutida sobre desenlaces hepá-
ticos en pacientes con MAFLD/MASH, utilizando pará-
metros histológicos y/o métodos de diagnóstico por imágenes. 
Resultados. Los estudios analizados sugieren un beneficio 
de la semaglutida frente al placebo en los desenlaces hepá-
ticos. En cuanto al evento resolución de la MASH sin em-
peoramiento de la fibrosis, observamos concordancia entre 
los estudios que incluyeron biopsia hepática. Al evaluar la 
mejoría de la fibrosis sin empeoramiento de la MASH, los 
resultados no fueron uniformes. Los estudios que evaluaron 
imágenes mostraron un beneficio consistente de la semaglu-
tida sobre la esteatosis hepática. Sin embargo, los estudios 
no lograron demostrar cambios significativos en la rigidez 
hepática. Diferencias en el tamaño muestral, el tiempo de 
seguimiento y las poblaciones analizadas podrían explicar 
estas discrepancias. Conclusión. El uso de semaglutida en 
pacientes con MAFLD/MASH se asoció con mejoras en va-
riables relacionadas con la esteatosis y, en menor medida, 
con cambios en marcadores de fibrosis. Estos hallazgos de-
berán confirmarse en estudios de mayor envergadura y con 
mayores tiempos de seguimiento.

Palabras claves. Enfermedad hepática grasa asociada a 
disfunción metabólica, esteatohepatitis asociada a disfunción 
metabólica, semaglutida.
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GLP-1RA (GLP-1 receptor agonists): Agonista del receptor 
del péptido similar al glucagón tipo 1.

OR: Odds ratio.

IC: Intervalo de confianza.

MRI-PDFF (Magnetic resonance imaging derived proton 
density fat fraction): Resonancia magnética con fracción de 
grasa por densidad de protones.

MRE (Magnetic Resonance Elastography): Elastografía por 
resonancia magnética.

UH: Unidades Hounsfield.

Introducción

La MAFLD afecta aproximadamente a un tercio 
de la población mundial y representa un importante 
problema de salud pública.¹ La enfermedad abarca un 
espectro que se inicia con la esteatosis simple y, si no 
es tratada, puede progresar a MASH, fibrosis, cirrosis 
y carcinoma hepatocelular.2 Los principales factores de 
riesgo cardiometabólicos, particularmente la DM2, la 
dislipemia y la obesidad, coexisten con frecuencia con la 
MAFLD y contribuyen a una progresión más acelerada 
de la enfermedad. En pacientes con DM2 y obesidad, 
su prevalencia puede superar el 65% y el 70%, respec-
tivamente.3-4

La semaglutida es un potente GLP-1RA, amplia-
mente utilizada en el tratamiento de la DM2, con bene-
ficios cardiovasculares demostrados.5 En la actualidad, 
se encuentra disponible en formulaciones para admi-
nistración oral y subcutánea.6 Asimismo, el empleo de 
dosis más elevadas de semaglutida se ha asociado con 
una reducción significativa del peso corporal en pacien-
tes con sobrepeso u obesidad.7 Más recientemente, los 
beneficios cardiovasculares del uso de dosis altas de se-
maglutida también se han evidenciado en pacientes con 
sobrepeso u obesidad y alto riesgo cardiovascular, aún 
en ausencia de DM2.8

Dado que la patogénesis de la MAFLD se encuentra 
estrechamente vinculada a la disfunción metabólica y 
a la resistencia a la insulina, y que la enfermedad car-
diovascular constituye la principal causa de mortalidad 
en estos pacientes, se postula que los agentes capaces 
de mejorar el perfil de riesgo cardiometabólico podrían 
también impactar favorablemente en los desenlaces rela-
cionados con MAFLD.9

Diversos estudios aleatorizados han evaluado el im-
pacto de la semaglutida en pacientes con MAFLD, ana-
lizando distintos desenlaces hepáticos mediante técnicas 
de diagnóstico por imágenes y evaluación histológica por 

Semaglutide and Metabolic Dysfunc-
tion–Associated Fatty Liver Disease: 
A Systematic Review

Summary

Introduction. Metabolic dysfunction–associated fatty liv-
er disease (MAFLD) and metabolic dysfunction–associated 
steatohepatitis (MASH) are highly prevalent conditions 
and represent a major public health problem. Objective. 
To conduct an updated systematic review of randomized 
controlled trials evaluating the impact of semaglutide on 
hepatic outcomes in patients with MAFLD/MASH. Mate-
rials and methods. A systematic literature search was per-
formed in accordance with PRISMA guidelines. Random-
ized, placebo-controlled clinical trials assessing the effect of 
semaglutide on hepatic outcomes in patients with MAFLD/
MASH were included, using histological parameters and/
or imaging methods. Results. The analyzed studies suggest 
a benefit of semaglutide compared with placebo in hepat-
ic outcomes. Regarding the outcome of MASH resolution 
without worsening of fibrosis, consistent results were ob-
served among studies that included liver biopsy. However, 
when evaluating fibrosis improvement without worsening 
of MASH, the results were heterogeneous. Imaging studies 
demonstrated a consistent benefit of semaglutide on hepat-
ic steatosis. Nevertheless, no significant changes in liver 
stiffness were demonstrated. Differences in sample size, fol-
low-up duration, and analyzed populations may explain 
these discrepancies. Conclusion. The use of semaglutide 
in patients with MAFLD/MASH was associated with im-
provements in variables related to hepatic steatosis and, 
to a lesser extent, with changes in fibrosis markers. These 
findings should be confirmed in larger studies with longer 
follow-up periods.

Keywords. Metabolic dysfunction-associated fatty liver dis-
ease, metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, sema-
glutide.

Abreviaturas

MAFLD (Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Di-
sease): Enfermedad hepática grasa asociada a disfunción me-
tabólica.

MASH (Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis): Es-
teatohepatitis asociada a disfunción metabólica.

DM2: Diabetes mellitus tipo 2.
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indexadas en estas bases y con el fin de maximizar 
la sensibilidad, se realizó una búsqueda amplia uti-
lizando únicamente el término semaglutida o «sema-
glutida», seguida de una revisión manual para iden-
tificar estudios que evaluaran desenlaces hepáticos en 
pacientes con enfermedad hepática grasa. Todas las 
búsquedas en las bases de datos se hicieron al 30 de 
diciembre de 2025. Asimismo, se exploró la literatura 
gris, incluyendo clinicaltrials.gov, presentaciones en 
congresos e información disponible en los sitios web 
de los laboratorios correspondientes. Adicionalmen-
te, se empleó una estrategia de búsqueda en cascada 
(snowballing) para identificar estudios relevantes adi-
cionales.

Criterios de inclusión y exclusión. Se establecieron 
como criterios de inclusión: (a) ensayos clínicos alea-
torizados, controlados con placebo, que evaluaron el 
efecto de la semaglutida en pacientes adultos con MA-
FLD/MASH. Los análisis post hoc de ensayos aleatori-
zados también fueron analizados; (b) estudios con un 
seguimiento mínimo de 3 meses; y (c) estudios que 
evaluaron al menos un parámetro de esteatosis hepá-
tica y/o fibrosis como desenlace. Para la presente re-
visión se excluyeron aquellos estudios que analizaron 
exclusivamente enzimas hepáticas como desenlace clí-
nico asociado a la enfermedad hepática, debido a su 
carácter inespecífico.

No se aplicaron restricciones idiomáticas, geográficas 
ni de fecha de publicación. Se excluyeron los estudios 
que evaluaron semaglutida en combinación con otras 
terapias sin un grupo control con placebo. Asimismo, 
se excluyeron los estudios no aleatorizados, cuasiexperi-
mentales u observacionales.

Extracción de datos y evaluación de sesgo. Dos inves-
tigadores, de forma independiente, extrajeron informa-
ción sobre el diseño del estudio, las características basales 
de la población, los criterios diagnósticos de MAFLD y 
otros aspectos metodológicos relevantes. Las discrepan-
cias se resolvieron por consenso. El desenlace primario 
de interés fue el cambio en los parámetros hepáticos in-
formados en cada estudio, incluyendo variables relacio-
nadas con el análisis histológico o técnicas de imagen.

Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios inclui-
dos se utilizó la herramienta RoB 2, que analiza cinco 
dominios de sesgo y los clasifica como «bajo riesgo», 
«alto riesgo» o «algunas preocupaciones», asignando un 
juicio global para cada estudio.22 La evaluación fue rea-
lizada de manera independiente por dos autores y, en 

biopsia.10-16 Una revisión sistemática previa de la sema-
glutida incluyó estudios cuasiexperimentales y ensayos 
en los que el comparador no fue placebo sino otros fár-
macos, sin incorporar los estudios más recientes publi-
cados con este agente farmacológico.17 Asimismo, otros 
metaanálisis han evaluado el efecto de los GLP-1RA en 
forma conjunta, incluyendo un número limitado de pa-
cientes tratados específicamente con semaglutida.18 - 20

Considerando lo previamente expuesto, el objetivo 
de este trabajo fue llevar a cabo una revisión sistemática 
actualizada de ensayos clínicos aleatorizados que evalua-
ron el impacto de la semaglutida en los desenlaces hepá-
ticos en pacientes con MAFLD/MASH.

Materiales y métodos

Fuentes de datos. La presente revisión sistemática se 
llevó a cabo de acuerdo con las recomendaciones de 
la guía Preferred Reporting Items for Systematic Reviews 
and Meta-Analyses (PRISMA).21 Asimismo, el proto-
colo fue registrado en la base de datos PROSPERO, 
CRD420261285774.

Se realizó una búsqueda sistemática en la literatura 
con el objetivo de identificar estudios que evaluaran 
el impacto de la semaglutida en parámetros hepáti-
cos en pacientes con MAFLD/MASH. Dos autores 
realizaron la búsqueda de manera independiente en 
las siguientes bases de datos electrónicas: PubMed/
MEDLINE, Scielo, Latindex, LILACS y la Bibliote-
ca Cochrane. En PubMed/MEDLINE, la estrategia 
de búsqueda se basó en la combinación de términos 
MeSH y palabras claves en inglés, incluyendo Fatty 
Liver, Non-alcoholic Fatty Liver Disease, MAFLD 
y MASH, junto con términos relacionados con los 
GLP-1RA, tales como Glucagon-Like Peptide 1 Re-
ceptor Agonists y semaglutida. Los términos se combi-
naron mediante operadores booleanos de la siguien-
te manera: ("Fatty Liver”[MeSH] OR Non-alcoholic 
Fatty Liver Disease[MeSH] OR MAFLD[tiab] OR 
MASH[tiab]) AND (Glucagon-Like Peptide 1 Re-
ceptor Agonists[MeSH] OR semaglutida[tiab]). En la 
Biblioteca Cochrane, las búsquedas se efectuaron en 
la base de datos CENTRAL, que indexa específica-
mente ensayos clínicos aleatorizados y controlados. 
Los términos utilizados fueron (Non-alcoholic Fatty 
Liver Disease OR MAFLD) AND (semaglutida). En 
LILACS se realizaron búsquedas en texto libre uti-
lizando combinaciones, tales como: Non-alcoholic 
Fatty Liver Disease o MAFLD y semaglutida. En Scielo 
y Latindex, dado el menor volumen de publicaciones 
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caso de discrepancias, éstas se resolvieron mediante la 
intervención de un tercer revisor.

Análisis de los datos. Debido al número limitado de 
estudios identificados y a la heterogeneidad observada 
entre ellos - en términos de las poblaciones evaluadas, 
los métodos de medición de los parámetros hepáticos, 
los regímenes de semaglutida utilizados, y la forma de 
presentación de los resultados - no fue posible realizar 
un análisis cuantitativo de tres o más estudios para algu-
nos desenlaces mediante metaanálisis.

Evaluación de la certeza de la evidencia. La certeza 
del cuerpo de evidencia para los desenlaces principales se 
evaluó utilizando el enfoque GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation).

Resultados

Tras el cribado por título y resumen, se identifica-
ron 438 artículos potencialmente relevantes. De ellos, 
398 fueron excluidos por tratarse de publicaciones 
duplicadas o por no abordar el objetivo del presente 
estudio. Luego de una lectura detallada de los artículos 
restantes, se excluyeron 33 estudios adicionales por no 
reportar la exposición o el evento de interés. Finalmen-
te, se incluyeron 7 estudios, que en conjunto compren-
dieron 3807 individuos, y fueron considerados elegi-
bles para esta revisión sistemática. El diagrama de flujo 
correspondiente al proceso de selección de estudios se 
presenta en la Figura 1.

Las características de las poblaciones incluidas en 
los estudios seleccionados se detallan en la Tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo correspondiente al proceso de selección de estudios
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DM2: diabetes mellitus tipo 2; IMC: índice de masa corporal; MASH: esteatohepatitis asociada a disfunción metabólica; MRI-PDFF: fracción de grasa por densidad de 
protones por resonancia magnética; MRE: elastografía por resonancia magnética; NAS: índice de actividad de NAFLD; SC: subcutánea; TC: tomografía computada.

*Definida por la NASH Clinical Research Network como inflamación residual ausente o leve (puntaje 0 – 1) y ausencia de balonización hepatocitaria (puntaje 0).

**Definido como un incremento de un estadio o más según la escala de fibrosis de Kleiner.

***Definido como un incremento de ≥ 1 punto en el puntaje de inflamación lobulillar o en el de balonización hepatocitaria, de acuerdo con los criterios de la NASH 
Clinical Research Network.

Estudio (año)	 n	 Población	 Esquema de	 Seguimiento	 Principales eventos		
				    semaglutide	 (semanas)	 hepáticos evaluados

Tabla 1. Principales características de los ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo incluidos en la revisión 
sistemática

Newsome (2021)10 320 Pacientes de 18 a 75 años, con un IMC 
> 25 kg/m², MASH confirmada por biopsia 
y fibrosis hepática en estadio F1, F2 o F3, 
así como un puntaje NAS ≥ 4.
Edad media 55 años, 61% mujeres y 62% DM2. 
IMC medio 35,8 kg/m².

0,1 mg; 0,2 mg o 
0,4 mg SC una vez 
por día.

72 Resolución de la MASH,* sin 
empeoramiento de la fibrosis 
hepática.** Mejoría de al menos un 
estadio de fibrosis sin empeoramiento 
de la MASH.***

Flint (2021)11 67 Pacientes de 18 a 75 años, con un IMC 
entre 25 y 40 kg/m², rigidez hepática de 2,50 
a 4,63 kPa medida mediante MRE y > 4,0 kPa 
evaluada por elastografía (FibroScan®). 
Edad media 60 años, 70% hombres, 94% 
obesos y 73% DM2.

0,4 mg SC una vez 
por día.

72 Variación de la rigidez hepática 
evaluada mediante MRE.
Variación en el contenido de grasa 
hepática medido por MRI-PDFF.

Loomba (2023)12 71 Pacientes de 18 a 75 años con cirrosis 
asociada a MASH confirmada histológicamente 
y un IMC de 27 kg/m² o superior. 
Edad media 59,5 años; 69% mujeres y 75%
DM2. IMC medio 34,9 kg/m².

2,4 mg SC una vez 
por semana.

78 Mejoría de al menos un estadio de 
fibrosis** sin empeoramiento de la 
MASH.*** 
Variación en el contenido de grasa 
hepática medido por MRI-PDFF y 
el cambio en la rigidez hepática 
evaluado mediante MRE.

Ratziu (2024)13 251 Análisis post-hoc del estudio de Newsome y 
col.10 Pacientes de 18 a 75 años, con un IMC 
> 25 kg/m², MASH confirmada por biopsia y 
fibrosis hepática en estadio F1, F2 o F3, así 
como un puntaje NAS ≥ 4.

0,1 mg; 0,2 mg o 
0,4 mg SC una vez 
por día.

72 Cambios en la fibrosis, la esteatosis, 
la inflamación y el balonamiento 
hepatocitario cuantificados por 
un modelo basado en aprendizaje 
automático (machine learning).

Schattenberg
(2025)14

STEP1: 
1307; 
STEP2: 
643; 

Sema-
MASH: 
234.

Análisis post-hoc de tres estudios.
STEP 1: pacientes con sobrepeso/obesidad; 
STEP 2: pacientes con sobrepeso/obesidad 
y DB2; Sema-MASH trial: pacientes con 
MASH confirmada por biopsia y fibrosis 
hepática en estadios F1 – F3.

STEP 1: 2,4 mg SC 
una vez por semana.
STEP 2: 1 mg y 2,4 mg 
SC una vez por 
semana. Sema-MASH: 
0,1 mg; 0,2 mg o 0,4 mg 
SC una vez por día.

68-72 Componentes de MASH derivados 
de SomaSignal, basados en perfiles 
proteómicos séricos no invasivos.

Sanyal (2025)15 800 Pacientes ≥ 18 años con MASH documentada 
histológicamente y fibrosis hepática estadio 
2 o 3, así como un puntaje NAS ≥ 4.
Edad media 56 años, 57,1% mujeres y 55,9% 
DM2. IMC medio 34,6 kg/m².

2,4 mg SC una vez 
por semana.

72 Resolución de la MASH,* sin 
empeoramiento de la fibrosis 
hepática.** Mejoría de al menos un 
estadio de fibrosis sin empeoramiento 
de la MASH.***

Golub (2025)16 114 Pacientes ≥ 40 años con DM2, con al menos 
un factor de riesgo cardiovascular adicional, 
y presencia de aterosclerosis coronaria 
conocida (evaluada mediante imágenes) 
o por antecedente clínico de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica. 
Edad media 57,8 años, 61% hombres. IMC 
medio 32 kg/m².

0,5/1 mg SC una vez 
por semana.

52 TC (atenuación en unidades 
Hounsfield) para cuantificación de 
grasa hepática.
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cias significativas; posteriormente, se reportaron análisis 
adicionales sin ajuste por comparaciones múltiples, lo 
que genera preocupaciones respecto de la selección del 
resultado informado. La evaluación global de la calidad 
metodológica de los estudios incluidos se presenta en la 
Figura 2 y en la Tabla suplementaria 1.

Se realizó un análisis GRADE para los dos desenlaces 
considerados más relevantes: resolución de la MASH sin 
empeoramiento de la fibrosis y mejoría de la fibrosis sin 
empeoramiento de la MASH. La certeza de la evidencia 
fue moderada para el primero y baja para el segundo. 
Los resultados detallados se presentan en la Tabla su-
plementaria 2.

De acuerdo con la evaluación del riesgo de sesgo me-
diante la herramienta RoB 2, tres estudios fueron cla-
sificados como de bajo riesgo, tres presentaron algunas 
preocupaciones y uno fue considerado con alto riesgo 
de sesgo. Este último correspondió al estudio de Flint y 
col.,11 en el cual los dominios con mayor riesgo fueron el 
dominio 4 (medición del desenlace) y el dominio 5 (se-
lección del resultado informado). En el dominio 4, no 
se especificó si los evaluadores de las imágenes (MRE/
MRI-PDFF) estaban cegados respecto de la secuencia 
cronológica de las intervenciones, lo que podría haber 
introducido sesgo en la medición. En el dominio 5, el 
desenlace primario (rigidez hepática) no mostró diferen-

Figura 2. Evaluación del riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Dominios

D1: Sesgo que surge de la aleatorización.

D2: Sesgo de la desviación imprevista de la intervención

D3: Sesgo debido a la pérdida de resultados.

D4: Sesgo en la medición de resultados.

D5: Sesgo en la selección del resultado informado.

Newsome (2021)

Flint(2021)

Loomba(2023)

Sanyal (2025)

Ratziu (2024)

Scha�enberg (2025)

Golub (2025)

D1   D2     D3              D4          D5        General

Dominios para la evaluación del riesgo de sesgos

Es
tu

di
os

Evaluación

Alto

Incierto

Bajo
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Estudio	 D1	 D2	 D3	 D4	 D5	 General
	 Sesgo que surge	 Sesgo de la	 Sesgo debido	 Sesgo en la	 Sesgo en la
	 de la aleatorización	 desviación imprevista	 a la pérdida de	 medición	 selección del 
		  de la intervención	 resultados	 de resultados	 resultado informado

Newsome (2021)	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo

Flint (2021)	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Alto	 Alto	 Alto

Loomba (2023)	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Algunas	 Algunas	 Algunas	
				    preocupaciones	 preocupaciones	 preocupaciones

Sanyal (2025)	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo

Ratziu (2024)	 Bajo	 Bajo	 Algunas	 Algunas	 Bajo	 Algunas	
			   preocupaciones	 preocupaciones		  preocupaciones

Schattenberg (2025)	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Algunas	 Bajo	 Algunas	
				    preocupaciones		  preocupaciones

Golub (2025)	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo	 Bajo

Tabla suplementaria 1. Matriz de evaluación de riesgo de sesgo

Desenlace	 N° de estudios	 Riesgo de	 Inconsistencia	 Evidencia	 Imprecisión	 Sesgo de	 Certeza global 	
	 (tipo) 	 sesgo 		  indirecta		  publicación	 (GRADE)

Resolución de la	

2 ECA	 No serio

	 No seria	

No seria	 Moderada

	 No evaluable	

Moderada*MASH sin			    (efecto consistente			   formalmente;
empeoramiento		   	 a favor de			   no se identificaron 
de la fibrosis.			   semaglutida)			   señales claras

Tabla suplementaria 2. Análisis GRADE

Desenlace	 N° de estudios	 Riesgo de	 Inconsistencia	 Evidencia	 Imprecisión	 Sesgo de	 Certeza global	
	 (tipo) 	 sesgo 		  indirecta		  publicación	 (GRADE)

Resolución de la	

2 ECA	 No serio

	 No sería	

No seria	 Moderada

	 No evaluable	

Moderada*MASH sin						      formalmente;
empeoramiento		   	 a favor de			   no se identificaron 
de la fibrosis.			   semaglutida)			   señales claras

Mejoría de la 	

3 ECA	 No serio

	 Seria	

No seria	 Moderada

	 No evaluable	

Baja**fibrosis sin			   (resultados variables			   formalmente;
empeoramiento		   	 entre estudios)			   no se identificaron 
de la MASH.						      señales claras

ECA: ensayo clínico aleatorizado; MASH: esteatohepatitis asociada a disfunción metabólica.

*Se baja un nivel por imprecisión en el estudio de Newsome (intervalos de confianza amplios, efecto marcado en rama placebo).

**Se baja un nivel por inconsistencia de los resultados entre los estudios (Newsome, Loomba y Sanyal) y otro nivel por imprecisión (tamaño muestral pequeño en 
Loomba).

Estudios basados en la biopsia hepática

En un ensayo clínico en fase 2, aleatorizado y doble 
ciego, que incluyó pacientes con MASH confirmada por 
biopsia y fibrosis hepática en estadios F1 a F3, el trata-
miento con semaglutida subcutánea diaria durante 72 
semanas se asoció con una tasa significativamente ma-
yor de resolución de la MASH sin empeoramiento de la 
fibrosis en comparación con placebo, especialmente con 
la dosis de 0,4 mg (59% vs. 17%; OR 6,87; IC del 95%: 
2,60 - 17,63; p < 0,001).10 En contraste, la diferencia 
entre el grupo tratado con semaglutida 0,4 mg y el gru-
po placebo en la proporción de pacientes que lograron 
una mejoría de al menos un estadio de fibrosis sin em-
peoramiento de la MASH no fue estadísticamente signi-
ficativa (43% vs. 33%; OR 1,42; IC 95%: 0,62 – 3,28; 
p = 0,48). Entre todos los pacientes aleatorizados, el 
empeoramiento de la fibrosis se observó en el 10%, 8% 

y 5% de los pacientes tratados con semaglutida 0,1 mg, 
0,2 mg y 0,4 mg, respectivamente, en comparación con 
el 19% en el grupo placebo. Asimismo, la proporción 
de pacientes que alcanzaron simultáneamente la reso-
lución de la MASH y una mejoría del estadio de fi-
brosis fue mayor en el grupo de semaglutida 0,4 mg 
en comparación con placebo (37% vs. 15%). En un 
análisis post hoc de este ensayo, se comparó la evalua-
ción histológica convencional realizada por patólogos 
con un modelo de patología digital basado en aprendi-
zaje automático.13 La evaluación mediante inteligencia 
artificial identificó una proporción significativamente 
mayor de pacientes que alcanzaron la resolución de la 
MASH sin empeoramiento de la fibrosis con semaglu-
tida 0,4 mg en comparación con placebo (36,9% vs. 
11,9%; p = 0,0015). Asimismo, se observó una tenden-
cia estadísticamente no significativa hacia una mayor 
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proporción de pacientes con mejoría de la fibrosis sin 
empeoramiento de la MASH en el grupo tratado con 
dicho esquema (32,3% vs. 20,3%; p = NS).

Loomba y col. publicaron un ensayo clínico en 
fase 2, aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo, realizado en pacientes con cirrosis compensada 
asociada a MASH confirmada por biopsia.12 En este es-
tudio, no se observaron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los grupos en la proporción de pacien-
tes que alcanzaron una mejoría de al menos un estadio 
de fibrosis hepática sin empeoramiento de la MASH a 
las 48 semanas [5 (11%) de 47 pacientes en el grupo tra-
tado con semaglutida frente a 7 (29%) de 24 pacientes 
en el grupo placebo; OR 0,28; IC del 95%: 0,06 - 1,24; 
p = 0,087].

Finalmente, un ensayo clínico en fase 3, multicén-
trico, aleatorizado, doble ciego y controlado con place-
bo, que incluyó pacientes con MASH confirmada por 
biopsia y fibrosis hepática en estadios F2 – F3, el trata-
miento con semaglutida subcutánea semanal con una 
dosis de 2,4 mg se asoció con una mejoría significativa 
de los desenlaces histológicos hepáticos en compara-
ción con placebo.15 A las 72 semanas, la resolución de 
la MASH sin empeoramiento de la fibrosis se observó 
en el 62,9% de los pacientes tratados con semaglutida 
frente al 34,3% del grupo placebo (p < 0,001). Asimis-
mo, la reducción de la fibrosis hepática sin empeora-
miento de la MASH ocurrió en el 36,8% de los pacientes 
del grupo semaglutida y en el 22,4% del grupo placebo 
(p < 0,001). El desenlace combinado de resolución 
de la MASH y mejoría de la fibrosis se alcanzó en el 
32,7% frente al 16,1%, respectivamente (p < 0,001).

Estudios basados en métodos de diagnóstico por imágenes

Flint y col. desarrollaron un ensayo clínico aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, para evaluar 
los efectos de semaglutida sobre la rigidez hepática y la 
esteatosis en pacientes con MAFLD mediante métodos 
no invasivos por resonancia magnética.11 Un total de 67 
sujetos con esteatosis hepática cuantificada mediante 
MRI-PDFF y rigidez hepática leve a moderada evaluada 
por (MRE fueron asignados a semaglutida 0,4 mg/día o 
placebo durante 48 semanas. La semaglutida no produjo 
una reducción significativa de la rigidez hepática (esti-
mada mediante MRE) en comparación con placebo (ra-
zón media estimada respecto al valor basal fue de 0,94 
para semaglutida y de 0,98 para placebo, p = 0,2798). 
Sin embargo, según la evaluación por MRI-PDFF, el 
contenido de grasa hepática se redujo respecto al valor 
basal en el grupo tratado con semaglutida a lo largo del 

estudio. Las razones medias estimadas en relación con 
el valor basal para semaglutida frente a placebo fueron 
significativamente diferentes a las 48 semanas [0,42 vs. 
0,89 (p < 0,0001)].

Resultados similares fueron reportados por el es-
tudio de Loomba y col. previamente citado.12 En este 
caso, en la semana 48, el cambio en la rigidez hepáti-
ca (evaluada mediante MRE) respecto al valor basal no 
fue significativamente diferente entre los grupos sema-
glutida y placebo (razón de tratamiento estimada 0,93; 
IC 95%: 0,80 – 1,07; p = 0,30). En contraste, la mejo-
ría de la esteatosis hepática (evaluada mediante MRI-
PDFF) respecto al valor basal fue significativamente 
mayor en el grupo tratado con semaglutida en compara-
ción con placebo (razón de tratamiento estimada 0,67; 
IC 95%: 0,51 – 0,88; p = 0,0042).

En el ensayo clínico aleatorizado STOP, realizado en 
pacientes con DM2, se evaluó el efecto de la semaglu-
tida sobre el contenido graso hepático utilizando tomo-
grafía computada sin contraste.16 En un subanálisis de 
114 participantes con esteatosis hepática, el tratamien-
to con semaglutida durante 12 meses se asoció con una 
mejoría significativa del contenido graso hepático en 
comparación con placebo, evaluada mediante atenua-
ción hepática en UH. Tras el ajuste por múltiples varia-
bles clínicas y metabólicas, la semaglutida mostró una 
mejoría promedio de 4,4 UH en la atenuación hepática 
respecto a placebo (p = 0,002), lo que indica una reduc-
ción significativa de la esteatosis hepática.

Estudios basados en perfiles proteómicos séricos no in-
vasivos

En un análisis post hoc de los ensayos STEP 1 y STEP 
2, y del estudio en fase 2b Sema-MASH, se evaluó el 
efecto de semaglutida 2,4 mg sobre componentes de la 
MAFLD/MASH utilizando SomaSignal, un panel pro-
teómico basado en la medición de aptámeros en suero 
(SomaLogic, Boulder, CO, EE. UU.)15 A la semana 68, 
tanto en el análisis de probabilidades de predicción con-
tinuas como en la clasificación binaria, el tratamiento 
con semaglutida se asoció con una menor probabilidad 
de presentar componentes de MASH definidos por So-
maSignal al final del estudio en comparación con place-
bo. En STEP 1, la semaglutida 2,4 mg mostró efectos 
significativos sobre todos los componentes evaluados, 
con un mayor impacto en la esteatosis, seguida de la 
inflamación lobulillar, el balonamiento hepatocitario y 
la fibrosis. En STEP 2 se observaron tamaños de efecto 
similares, con un patrón dosis-dependiente al compa-
rar las dosis de 1,0 mg y 2,4 mg. Los OR de presentar 
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un estadio menos grave de MAFLD fueron de 5,26 (IC 
95%: 3,59 – 7,72) para el estudio STEP 1 y 4,90 (IC 
95%: 2,86 – 8,40) para el estudio STEP-2. Los hallaz-
gos fueron concordantes con los resultados del estudio 
en fase 2b Sema-MASH, en el que se dispuso además de 
evaluación histológica.

Discusión

En esta revisión sistemática se evaluó la evidencia ac-
tual proveniente de ensayos clínicos aleatorizados sobre 
el uso de semaglutida en pacientes con MAFLD/MASH, 
con especial énfasis en su impacto en los principales pará-
metros hepáticos reportados.

Las modificaciones del estilo de vida continúan siendo 
el pilar fundamental en el manejo de la MAFLD/MASH 
y se recomiendan para todos los individuos afectados 
por esta condición. Sin embargo, la complejidad de su 
abordaje radica en la ausencia de tratamientos farmaco-
lógicos específicos modificadores de la enfermedad bien 
establecidos y con eficacia demostrada. En este contex-
to, la aparición de fármacos con mecanismos de acción 
multitarget, como la semaglutida, que impactan sobre 
múltiples variables metabólicas, inflamatorias y vascula-
res, podría tener un interés particular en este grupo de 
pacientes.23 De hecho, si bien los efectos beneficiosos de 
los GLP-1RA sobre el hígado estarían mediados por múl-
tiples vías, aparentemente no se deben a efectos directos 
sobre los hepatocitos, los cuales carecen de receptores de 
GLP-1.24 El papel de la resistencia a la insulina en la dis-
función metabólica observada en la obesidad, la DM2, 
la dislipidemia aterogénica e hipertensión actúan como 
un factores claves en la historia natural del MAFLD al 
promover la glucotoxicidad y la lipotoxicidad.25 En este 
contexto, el efecto sobre la resistencia a la insulina, el con-
trol glucémico y la reducción de lipotoxicidad observado 
con semaglutida podría explicar, al menos en parte, su 
efecto hepatoprotector. En relación con la lipotoxicidad, 
es importante destacar que los GLP-1RA reducen los ni-
veles de ácidos grasos libres, activan la lipoproteína lipasa 
y disminuyen la secreción de apolipoproteína B, un me-
canismo clave para la reducción de la esteatosis hepática 
y del riesgo cardiovascular.26 Asimismo, el beneficio de 
los GLP-1RA sobre el hígado se encuentra estrechamente 
relacionado con la magnitud de la pérdida de peso.27 - 28 
Por otro lado, el efecto antiinflamatorio podría ser uno de 
los mecanismos mediante los cuales la semaglutida podría 
modificar las variables hepáticas relacionadas con la estea-
tosis y la fibrosis.29 -3 0

En términos generales, los resultados de nuestra revi-

sión sistemática sugieren un beneficio de la semaglutida 
frente al placebo en los desenlaces hepáticos. No obstan-
te, en algunos aspectos se observaron efectos neutros. La 
heterogeneidad en los tamaños muestrales, los diferentes 
criterios de inclusión utilizados, los métodos empleados 
para definir los eventos, los tiempos de seguimiento y las 
dosis de semaglutida utilizadas podrían haber influido, 
en mayor o menor medida, en los resultados y contri-
buir a explicar las discrepancias observadas. En cuanto 
al evento resolución de la MASH sin empeoramiento de 
la fibrosis, parece haber concordancia entre los estudios 
que incluyeron un análisis histológico.10, 13, 15 Sin embar-
go, al evaluar el punto final de mejoría de la fibrosis sin 
empeoramiento de la MASH, los resultados no fueron 
uniformes. Los estudios reportados por Newsome y col.10 
y su análisis post hoc mediante inteligencia artificial13 no 
lograron demostrar una diferencia estadísticamente sig-
nificativa, aunque sí evidenciaron una clara tendencia a 
favor de la semaglutida. Además, entre todos los pacientes 
aleatorizados, el empeoramiento de la fibrosis se presentó 
de manera decreciente según la dosis de semaglutida y 
fue menor que en el grupo placebo. Un aspecto relevante 
de estos dos estudios es que se emplearon dosis diarias 
de semaglutida. Esta formulación fue una prueba piloto 
antes de consolidar la formulación semanal, actualmen-
te estándar en DM2 y obesidad.31 Aunque los esquemas 
diarios pueden alcanzar exposiciones acumuladas simila-
res a las dosis semanales actualmente utilizadas, no serían 
completamente equivalentes. El estudio publicado por 
Sanyal y col.15 sí evidenció un beneficio significativo en 
este punto final primario, utilizando una dosis de 2,4 mg/
semana de semaglutida y con un tamaño muestral mayor. 
En contraste, el estudio de Loomba y col.12 no mostró 
diferencias al utilizar el mismo esquema farmacológico, 
aunque contaba con una muestra mucho más reducida, 
un tiempo de seguimiento menor y, fundamentalmen-
te, con una población basalmente más comprometida, ya 
que incluyó pacientes con fibrosis avanzada frente a los 
pacientes con F2-F3 del estudio anterior.

Los estudios que evaluaron imágenes en pacientes con 
MASH mostraron un beneficio consistente de la sema-
glutida sobre la esteatosis hepática evaluada mediante 
MRI-PDFF11-12 o tomografía computada,16 en compara-
ción con placebo. Sin embargo, los mismos estudios no 
lograron demostrar cambios significativos en la rigidez 
hepática, medida por MRE. Esta discrepancia puede ex-
plicarse por varias razones: la semaglutida ejerce un efecto 
más rápido y pronunciado sobre la acumulación de grasa 
hepática a través de la pérdida de peso y la mejora de la 
resistencia a la insulina, mientras que la fibrosis y los cam-
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bios estructurales hepáticos subyacentes se desarrollan y 
revierten de manera mucho más lenta.32 Además, MRI-
PDFF es altamente sensible para detectar modificaciones 
en la esteatosis incluso en períodos relativamente cortos, 
mientras que MRE requiere alteraciones más profundas 
y prolongadas en la estructura hepática para evidenciar 
cambios significativos. La duración limitada de los estu-
dios y el tamaño muestral también podrían haber contri-
buido a que no se observaron diferencias estadísticas en la 
rigidez hepática.

Nuestros resultados también se encuentran en concor-
dancia con datos previamente reportados, tanto de estu-
dios observacionales o cuasiexperimentales,33-35 como de 
aquellos que evaluaron la semaglutida frente a otros com-
paradores activos.36-37 Estos estudios no fueron incluidos 
en nuestra revisión, ya que nos centramos exclusivamente 
en estudios aleatorizados o análisis post hoc de los mismos 
controlados con placebo.

Esta revisión sistemática presenta varias limitaciones. 
En primer lugar, existió heterogeneidad clínica debido a 
las diferentes poblaciones incluidas; además, los esque-
mas de semaglutida y los tiempos de seguimiento tam-
bién variaron entre los estudios. En segundo lugar, los 
desenlaces hepáticos evaluados fueron distintos según el 
estudio considerado. Solo un número reducido de es-
tudios incluyó evaluación histológica mediante biopsia 
hepática, y ninguno reportó desenlaces clínicos mayo-
res, lo que limita la interpretación del impacto clínico 
a largo plazo. En tercer lugar, nuestra revisión incluyó 
análisis post hoc de estudios aleatorizados, los cuales no 
necesariamente conservan todas las fortalezas metodo-
lógicas de los estudios originales. Por último, no fue 
posible realizar un análisis cuantitativo (metaanálisis), 
principalmente debido al reducido número de estudios 
incluidos, a la heterogeneidad de las poblaciones, a los 
distintos esquemas de semaglutida utilizados y al tipo 
de eventos reportados. La realización de una medida de 
resumen con menos de tres estudios para un desenlace 
aislado y en presencia de diferencias en las poblaciones 
evaluadas o en las intervenciones aplicadas se consideró 
metodológicamente poco robusta y potencialmente sus-
ceptible de generar estimaciones imprecisas o engañosas. 
No obstante, esta revisión analiza en forma cualitativa la 
mejor evidencia disponible hasta la fecha.

Conclusión

En esta revisión sistemática, el uso de semaglutida 
en pacientes con MAFLD/MASH se asoció con mejoras 
consistentes en parámetros vinculados a la esteatosis he-
pática y, en menor medida, con cambios en marcadores 

de fibrosis. Sin embargo, estos beneficios hepáticos de-
berán ser confirmados en estudios futuros que incluyan 
un mayor número de pacientes y períodos de seguimien-
to más prolongados, lo que además permitirá evaluar su 
eficacia en distintos subgrupos clínicos.
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Summary

Introduction. Anti-HCV seropositivity is a public-health 
concern in Argentina, with potential disparities by gender. 
We estimated anti-HCV seropositivity in a multicenter pu-
blic laboratory network, described gender-based differen-
ces, and examined the association with all-cause mortality. 
Methods. Retrospective observational study with centrali-
zed chemiluminescent immunoassay testing at Hospital El 
Cruce, using samples from 64 public centers from January 
1, 2013 to December 31, 2023. The analyses were per-
formed at the patient level (the first test per person) and 

the positivity rate was calculated for each testing site. Vi-
tal status information was obtained from hospital records 
and RENAPER (with a cut-off date of December 2024). 
Mortality by anti-HCV serostatus was assessed using lo-
gistic regression with a prespecified 2:1 matching on age, 
gender, and testing site. Results. Of the 74,503 adults 
tested, 1,101 (1.48%) were anti-HCV–positive. Of those 
tested, 83.0% were women (61,837/74,503) and 17.0% 
were men (12,666/74,503). Within gender seropositivity 
was 0.73% in women (451/61,837) and 5.05% in men 
(639/12,666). The per-test positivity rate was 0.5% in 
peripheral centers (451/90,194) and 5.1% in the hospi-
tal (922/18,082). Of the individuals who tested positive 
for anti-HCV, 25.0% (275/1,101) were deceased at the 
cut-off date. In a matched cohort of 2:1 by age, gender, 
and site, anti-HCV positivity was associated with a higher 
risk of death (adjusted OR 4.75; 95% CI 3.82 – 5.94; 
p < 0.001). Conclusions. Men were tested much less fre-
quently than women (17.0% versus 83.0% of those tes-
ted), yet they were far more likely to test positive for anti-
HCV (5.05% versus 0.73% within gender), accounting 
for the majority of positive results (58%). Therefore, scree-
ning policies should prioritize increasing testing among 
men, especially in high-yield hospital settings, and ensure 
rapid linkage to care. The association between anti-HCV 
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seropositivity and higher mortality reinforces the urgency 
of these actions.

Keywords. Hepatitis C/epidemiology, serologic tests, mass 
screening, sex factors, mortality, Argentina/epidemiology.

Detección de hepatitis C y disparidad 
de género en las tasas de positividad 
en Argentina: un estudio multicéntrico

Resumen

Introducción. La seropositividad al anti-VHC es un pro-
blema de salud pública en Argentina, con posibles dispa-
ridades según el género. Estimamos la seropositividad al 
anti-VHC en una red multicéntrica de laboratorios públi-
cos, describimos las diferencias según el género y examina-
mos la asociación con la mortalidad por todas las causas. 
Métodos. Se realizó un estudio observacional retrospectivo 
con pruebas centralizadas de inmunoensayo quimiolumi-
niscente en el Hospital El Cruce, utilizando muestras de 
64 centros públicos, desde el 1° de enero de 2013 al 31 
de diciembre de 2023. Los análisis se realizaron a nivel 
de paciente (primera prueba por persona); se calculó la 
positividad por centro de análisis. La información sobre 
el estado vital se obtuvo de los registros hospitalarios y del 
RENAPER (fecha límite: diciembre de 2024). Se evaluó la 
mortalidad según el estado serológico anti-VHC mediante 
regresión logística, con un emparejamiento pre-especificado 
2:1 por edad, género y centro de análisis. Resultados. De 
los 74.503 adultos sometidos a pruebas, 1.101 (1,48%) 
fueron anti-VHC positivos. De los pacientes estudiados, 
83,0% fueron mujeres (61.837/74.503) y 17,0% hom-
bres (12.666/74.503). Según el sexo, la seropositividad 
fue 0,73% entre las mujeres (451/61.837) y 5,05% entre 
los hombres (639/12.666). La positividad por prueba fue 
0,5% en los centros periféricos (451/90.194) y 5,1% en el 
hospital (922/18.082). Entre las personas anti-VHC po-
sitivas, el 25,0% (275/1.101) había fallecido a la fecha 
de corte. En una cohorte emparejada 2:1 por edad, sexo y 
centro, la positividad al anti-VHC se asoció con un riesgo 
mayor de muerte (OR ajustado 4,75; IC del 95%: 3,82–
5,94; p < 0,001). Conclusiones. Los varones fueron estu-
diados con menor frecuencia que las mujeres (17.0% versus 
83.0% de los testeados), aunque tenían una probabilidad 
mayor de ser positivos para el anti-VHC (5.05% versus 
0.73% según el género). Las políticas de tamizaje deberían 
priorizar el incremento de las pruebas entre los hombres, 

especialmente en los entornos hospitalarios de alto rendi-
miento, garantizando una vinculación rápida con la asis-
tencia del paciente. La asociación entre la seropositividad 
del anti-HCV y una mayor mortalidad refuerza la urgen-
cia de estas acciones.

Palabras claves. Hepatitis C/epidemiología, pruebas sero-
lógicas, tamizaje masivo, factores relacionados con el sexo, 
mortalidad, Argentina/epidemiología.

Abbreviation

HCV: Hepatitis C virus.

CLIA: Chemiluminescent immunoassay.

S/CO: Signal-to-cutoff ratio.

RNA: Ribonucleic acid.

RENAPER: Registro Nacional de las Personas (Argentina’s 
National Registry of Persons).

SD: Standard deviation.

IQR: Interquartile range.

CI: Confidence interval.

χ²: Chi-square.

OR: Odds ratio.

US: United States.

Introduction

Hepatitis C virus (HCV) infection is a significant 
public health concern, with substantial implications 
for morbidity and mortality worldwide. A key step in 
achieving the World Health Organization’s goal of 
eliminating hepatitis C by 2030 is to identify individ-
uals at risk using robust screening methods  to detect 
undiagnosed cases.1 However, many countries, includ-
ing Argentina, face challenges in conducting effective 
hepatitis C screening and surveillance.2-3

While the global prevalence of hepatitis C virus  in-
fection is estimated to be around 2.5%, there are sig-
nificant geographic variations in incidence and preva-
lence.4 HCV infection remains a major public health 
challenge in Argentina, being a leading cause of cirrho-
sis, hepatocellular carcinoma, liver transplantation, and 
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liver-related mortality.5 Despite advances in treatment, 
a significant proportion of infected individuals remain 
undiagnosed and untreated, contributing to the ongo-
ing burden of HCV-related complications.

In Argentina, available data suggest that hepatitis C 
prevalence may range from 0.7% to 2% of the popula-
tion.5 Furthermore, anti-HCV positivity has been asso-
ciated with increased overall mortality.7-9

Globally, women utilize healthcare services more fre-
quently than men, largely due to routine gynecological 
checkups, prenatal care, and childbirth.10 This increased 
interaction with the healthcare system may contribute 
to higher screening rates for various conditions, includ-
ing infectious diseases such as hepatitis C.

The true prevalence of hepatitis C in Argentina is un-
certain due to a lack of comprehensive epidemiological 
studies. This lack of data makes it difficult to assess the 
effectiveness of current screening strategies and to ful-
ly understand potential gender disparities in anti-HCV 
seropositivity.5 The main difficulties in obtaining de-
mographic data are related to Argentina’s sociocultural, 
geographic, and economic aspects.

The aim of this study is:

1. To determine anti-HCV seropositivity in a multi- 
	 center public laboratory network in Argentina.

2. To investigate gender-based differences in the pro- 
	 portion tested and anti-HCV seropositivity.

3. To determine the association between anti-HCV  
	 seropositivity measured by CLIA and all-cause  
	 mortality.

The aim of these findings is to inform public health 
policies by identifying critical gaps in gender-based 
screening and positivity patterns.

Methods

Study design and setting

We conducted a multicenter retrospective obser-
vational study using data from the ReLink program in 
Argentina between 1 January 2013 and 31 December 
2023. Blood samples were collected at 64 low–medium 
complexity public health centers and at a high-complex-
ity referral hospital (Hospital El Cruce, Buenos Aires), 
where all serological analyses were centralized. Positivity 
by testing site was computed per test; all other estimates 
were calculated at the patient level (first test per person).

Participants

We included adults (≥ 18 years) who had at least one 

anti-HCV test during the study period. For individuals 
with multiple tests, analyses were performed at the in-
dividual level using the first test as the reference point. 
Records were de-duplicated using a unique identifier. No 
additional exclusion criteria were applied.

Data sources and measurements

Demographic and testing data were extracted from 
the central laboratory information system. Serum/plas-
ma samples were tested for anti-HCV using a chemilu-
minescent immunoassay (CLIA). The results followed 
the manufacturer’s cut-off: reactive if the signal-to-cutoff 
(S/CO) ratio was ≥ 1.0 and non-reactive if S/CO ra-
tio was < 1.0. Initially reactive results were retested, 
and those that remained reactive were classified as an-
ti-HCV positive. Reflex HCV-RNA confirmation was 
only performed among individuals who were re-linked 
to care within the ReLink program, and this is reported 
elsewhere. RNA was not used to define seropositivity 
in the present analysis. The testing site was classified as 
hospital (Hospital El Cruce) or  peripheral center (the 
64 public centers). Vital status (all-cause mortality) was 
ascertained by record linkage with hospital records and 
the RENAPER national registry, with a cut-off date of 
December 2024.

Outcomes

The primary outcomes were: (1) anti-HCV seroposi-
tivity (yes/no) and (2) all-cause mortality at the mortality 
cut-off.

Bias and study size

The study included all eligible tests during the speci-
fied period (census of available testing). Potential biases 
(selection, misclassification and residual confounding) 
were mitigated through centralized testing and de-dupli-
cation at person level.

Statistical analysis

Continuous variables are reported as mean (and SD 
ifavailable) or median (IQR) following a distribution as-
sessment using the Shapiro–Wilk test. Categorical vari-
ables are shown as counts (%), and 95% confidence in-
tervals (CIs) are reported for comparative estimates when 
applicable. Group comparisons used a t-test or Mann–
Whitney U test for continuous variables and χ² (or Fish-
er’s exact test when expected counts < 5) for categori-
cal variables. To evaluate the association between HCV 
serostatus and mortality, we fitted a logistic regression 
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Most tests originated from peripheral public health 
centers, with a smaller proportion originating from the 
hospital setting. At the test level, peripheral centers ac-
counted for 90,194 tests (83.3%), while the hospital ac-
counted for 18,082 tests (16.7%). Anti-HCV seropositiv-
ity per test was 0.5% (451/90,194) in peripheral centers 
and 5.1% (922/18,082) in hospital settings (Figure 2).

Of those tested, 83% were women (61,837) and 
17% were men (12,666). The proportion of women 
who were seropositive was 0.73% (451/61,837) and the 
proportion of men were 5.05% (639/12,666) (Figure 1). 

performed at the individual level using the first test re-
sult for each patient; there were no missing data for age, 
gender, or testing site. Follow-up for mortality extended 
through to December 2024 (Table 1).

model, using anti-HCV–positive vs. anti-HCV–negative 
as the exposure and all-cause mortality as the outcome, 
adjusting for age (continuous), gender, and testing site 
(hospital vs. peripheral center). We assessed linearity in 
the logit for age and checked for multicollinearity. Addi-
tionally, we conducted a secondary matched analysis us-
ing a 2:1 ratio for gender, age, and testing site, and fitted 
a logistic regression model within the matched cohort. 
The results are reported as odds ratios (OR) with 95% 
CI. Statistical significance was defined as p < 0.05. There 
were no missing values for the core variables (age, gender, 
testing site) so analyses were complete-case without im-
putation.

Ethics

The study was approved by the Ethics Committee at 
Hospital El Cruce. As it was a retrospective study using 
de-identified data, informed consent was waived.

Software

Analyses were performed in R, version 4.2.1.

Results

A total of 108,276 samples were processed using che-
miluminescence, corresponding to 74,503 unique pa-
tients. Of these, 1,680 samples were reactive, belonging 
to 1,101 individuals, giving an overall anti-HCV sero-
positivity rate of 1.48% (1,101/74,503). Analyses were 

Characteristic	 Overall

Patients, n	 74,503

Anti-HCV positive, n (%)	 1,101 (1.48%)

Gender - women, n (%)	 61,837 (83.0%)

Gender - men, n (%)	 12,666 (17.0%)

Age, years - mean	 37.5

Patient-level analysis (first test per person).

Tabla 1. Baseline characteristics of patients tested for HCV 
(patient-level)

Figure 1. Seropositivity by gender (patient-level)

Bars show the percentage of patients with anti-HCV seropositivity; labels indicate % and n/N. Denominators: women N= 61,837; men N= 12,666. Patient level = first 
test per person; study period January 1, 2013 - December 31, 2023.
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The mean age of the tested population was 37.5 years 
(SD ± 16) years, with women at 35.5 years (SD ± 14) and 
men at 45.3 years (SD ± 20). Of the 1,101 individuals 
who tested positive for HCV, 451 were women (40.9%) 
and 639 were men (58.0%). The mean age of HCV-pos-
itive participants was 48.3 ± 14 years overall, 44.6 ± 16 
years in women and 50.7 ± 10 years in men.

Regarding mortality, 275/1,101 (25.0%) anti-HCV–
positive patients had died by the December 2024 cut-off. 
In a logistic regression fitted on a cohort matched 2:1 
by gender, age, and testing site, anti-HCV positivity was 
associated with substantially higher odds of death versus 
anti-HCV negativity (adjusted OR 4.75; 95% CI 3.82–
5.94; p < 0.001) (Table 2).

Figure 2. Seropositivity per test by testing site, 2013-2023

Peripheral centers = 64 public centers (90,194 tests); Hospital (El Cruce) = high-complexity referral center (18,082 test). Labels indicate % and n/N adove each bar.
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Group	 Deaths (n)	 Survivors (n)	 Deaths (%)

Anti-HCV positive (n = 1,101)	 275	 826	 25.0

Anti-HCV negative (matched 2:1, n = 2,202)	 147	 2055	 6.67

Model (logistic regression within matched cohort)

Adjusted OR (death)			   4.75 
			   (95% CI 3.82-5.94); 
			   p < 0.001

Percentages are column-wise. Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; CLIA, chemiluminescent immunoassay.

Tabla 2. All-cause mortality by anti-HCV serostatus (patient-level; matched 2:1 cohort; cut-off Dec 2024)

Discussion

Our study highlights the significant burden of hep-
atitis C in Argentina, with an anti-HCV seropositivity 
rate of 1.48%, which is consistent with national preva-
lence estimates ranging from 0.7% to 2%.5 These find-
ings are consistent with those of a population-based 
study conducted by Mendizabal et al. in Buenos Aires 
Province.11 We also incorporated data from a recent 

national study of blood donors, which reported an an-
ti-HCv seroreactivity rate of 0.79% between 2017 and 
2021. This confirms the low but persistent prevalence of 
HCV in the general healthy population.12 In addition, 
our results corroborate prior surveillance data from Fli-
chman et al., which suggests that hospital-based testing 
identifies a higher proportion of positives cases.13

Although women represented the majority of indi-
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viduals tested, likely due to their higher engagement 
with the healthcare system, (including routine gyne-
cologic visits and pregnancy-related care), men had a 
substantially higher anti-HCV positivity rate.14 Despite 
being underrepresented in the screened population, 
men accounted for 58% of anti-HCV–positive cases. 
This suggests either delayed diagnosis or a higher cu-
mulative risk, underscoring the need for gender-target-
ed screening strategies. These patterns are consistent 
with a national report and echo findings from studies in 
other Latin American settings, such as Cobo et al., who 
described how gender and structural inequalities affect 
healthcare access.15, 16

The observed gender disparity may also reflect dif-
ferences in underlying risk factors, such as intravenous 
drug use, occupational exposures, or sexual behaviors.17 
Although our study did not evaluate these directly, the 
findings support the need to further explore gender 
based vulnerability within the Argentine context.

Argentina, like many Latin American countries, 
faces structural barriers to hepatitis C elimination, in-
cluding socioeconomic disparities and gaps in access to 
testing and treatment. Understanding the local epide-
miology is essential for designing effective public health 
strategies.13

We also observed a strong association between an-
ti-HCV positivity and mortality. At the time of anal-
ysis, 25% of anti-HCV–positive individuals had died, 
and anti-HCV positivity was associated with a nearly 
five-fold increase in the odds of mortality (OR 4.75; 
95% CI 3.82-5.94; p < 0.001), compared to a matched 
cohort of anti-HCV–negative individuals. This find-
ing is consistent with previous reports by Omland et 
al. and Neal et al., which documented increased mor-
tality in HCV-infected cohorts.8, 9 Similar results were 
reported by El-Kamary et al. in the US, where all-cause 
mortality was more than doubled in individuals with 
chronic HCV.18 It is important to note that our mor-
tality data, derived from RENAPER, reflect all-cause 
mortality only. We were unable to determine the spe-
cific cause of death for each individual. Therefore, we 
cannot quantify the proportion of deaths attributable 
to hepatic causes (such as cirrhosis, hepatocellular 
carcinoma, or liver failure) versus non-hepatic causes 
(such as cardiovascular disease, infectious complica-
tions, or other comorbidities). Despite this limitation, 
the magnitude of the observed excess mortality in an-
ti-HCV–positive individuals highlights the clinical 
and public health importance of HCV infection be-
yond liver disease alone.

These results emphasize the critical importance of 
early detection, prompt treatment initiation, and robust 
re-linkage programs for those who test positive. In a 
context where many remain undiagnosed, central labo-
ratories can play a key role in identifying and referring 
high-risk individuals for timely care.

Strengths and Limitations

The strengths include the large, multicenter sample 
drawn from 64 public centers and a high-complexi-
ty referral hospital, centralized chemiluminescent se-
rological testing with uniform cut-offs, deterministic 
de-duplication at the individual level, and linkage to 
hospital records and RENAPER for vital status. Lim-
itations include the lack of comprehensive nationwide 
sampling, reliance on a single laboratory network, the 
retrospective design (where testing was performed for 
clinical indications, limiting generalizability to the 
general population and precluding inference of na-
tional prevalence) and the absence of cause-specific 
mortality. Vital status was ascertained through record 
linkage with RENAPER (Argentina’s National Regis-
try of Persons), which provides reliable all-cause mor-
tality data but does not include information on the 
underlying cause of death. This precludes any infer-
ence about the proportion of deaths that are directly 
attributable to HCV-related liver disease versus those 
that occurr due to comorbid or unrelated conditions. 
Future studies with access to death certificate data or 
clinical records are needed to characterize cause-spe-
cific mortality in this population. A prospective study 
with a broader and more representative population is 
required to validate these conclusions.

Conclusion

In conclusion, this study provides insights into the 
epidemiology of hepatitis C in Argentina, highlighting 
the importance of strengthening screening and surveil-
lance efforts to address potential gender-based dispari-
ties. Targeted interventions to enhance HCV detection 
and linkage to care are crucial in reducing the disease’s 
burden and improving public health outcomes. The 
demonstrated association between anti-HCV positivity 
and a higher risk of death emphasizes the importance 
of implementing effective strategies for diagnosis, care 
linkage, and treatment initiation, with the aim of miti-
gating the long-term consequences of chronic HCV in-
fection in Argentina.
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Resumen

Introducción. Existen distintas recomendaciones respecto de 
la edad de inicio del cribado de cáncer colorrectal (CCR) 
mediante videocolonoscopía (VCC). Objetivo. Analizar la 
frecuencia de pólipos colorrectales en pacientes de cualquier 
edad, a partir de un registro de VCC, mediante minería de 
datos (MD). Materiales y métodos. Se analizó un registro 
prospectivo de VCC (enero de 2015-diciembre de 2019). 
Mediante MD se recuperaron aquellos casos con al menos 
un pólipo, las características por caso y pólipo, y se compa-
ró según la edad. Resultados. Se recuperaron 4781 VCC/
pacientes: 13,1% en < 40 años, 5,8% en 40-44; 8,1% en 
45-49 y 71,7% en ≥ 50; 62,1% femenino, 62,2% VCC 

diagnóstica. Se identificó al menos un pólipo en el 15,6% de 
los pacientes < 40 años, 19,4% en 40-44, 21,6% en 45-49 
y 34,6% en ≥ 50 (p < 0.001). De estos, correspondieron a 
pólipo aserrado sésil en 8,2%, 5,6%, 8,4%, 7,7% y adeno-
matoso en 30,6%, 27,8%, 44,6% y 49,5%, respectivamen-
te. El riesgo de presentar al menos un pólipo se incrementó 
significativamente con la edad: 45-49 (OR 1.47; IC 95% 
1,06 – 2,05; p = 0,02), y ≥ 50 (OR 2,81; IC 95% 2,24 
– 3,56; p < 0,001). Se estimó como mínimo una edad de 
47 años para una VCC de cribado de pólipos en general, y de 
48 años para aserrados sésiles o adenomatosos (sensibilidad 
> 85%). Conclusión. Los resultados de este estudio demues-
tran el incremento significativo de pólipos colorrectales aun 
en < 50 años. Es necesario evaluar el inicio del cribado de 
CCR mediante VCC a una edad más temprana.

Palabras claves. Adultos, cáncer colorrectal, pólipos colóni-
cos, videocolonoscopía, jóvenes adultos (fuente: MeSH).

Frequency of Colorectal Polyps in Pa-
tiens Younger vs. Older Than Fifty 
Years: Analysis of 4718 Colonoscopies 
Through Data Mining

Frecuencia de pólipos colorrectales en menores 
vs mayores de cincuenta años: análisis de 4718 
videocolonoscopías mediante minería de datos
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esclarecer más la indicación y priorización de una VCC 
en menores de 50 años, es necesario identificar la pre-
valencia y los predictores clínicos de pólipos colónicos y 
otros hallazgos en la VCC en este subgrupo poblacional.

Existe discusión respecto de la edad de inicio del cri-
bado de CCR mediante VCC en menores de 50 años sin 
factores de riesgo. La evidencia que avala estas recomen-
daciones procede solamente de países industrializados. 
La mayoría de los trabajos se ha limitado a describir po-
blaciones menores de 50 años, sin comparaciones entre 
todos los grupos etarios. Una importante limitación en 
la realización de trabajos semejantes yace en la recupera-
ción, integración y análisis de grandes volúmenes de da-
tos clínicos. No obstante, estos pueden ser gestionados 
de forma más eficiente a través de estrategias de progra-
mación estadística, conocidas como minería de datos.

El Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas 
(HNPAP) es un hospital terciario responsable de la aten-
ción de aproximadamente cuatro millones de habitantes 
residentes en la zona oeste del Gran Buenos Aires. Es con-
siderado un referente local en varias especialidades médi-
cas, entre estas el manejo de distintas patologías digestivas.

El presente estudio persigue identificar la frecuencia 
de pólipos colorrectales a partir de informes de VCC 
realizados a pacientes de cualquier edad en el HNPAP, 
mediante minería de datos. De esta forma se busca, ade-
más, establecer aquellos factores asociados a la presencia 
de pólipos en general y adenomas/aserrados y, en lo po-
sible, establecer un valor de corte etario para el inicio del 
cribado de CCR.

Materiales y métodos
Diseño de estudio

Se diseñó el denominado Polyps in Adults Less than 
fifty (L en número romano) years old from a Tertiary Aca-
demic Argentinian hospital (PALTA). Se trata de un estu-
dio observacional de cohorte retrospectivo. Se consideró 
como casos dos desenlaces: la presencia de pólipos colo-
rrectales en general, o adenoma/aserrado (se explica más 
adelante). El diseño de PALTA se adhirió a la normativa 
Strengthening the Reporting of Observational studies in 
Epidemiology (STROBE).6 Se analizaron las VCC reali-
zadas en el HNPAP y documentadas en una base de da-
tos de recuperación consecutiva entre enero de 2015 y 
diciembre de 2019.

Población y muestra

Criterios de inclusión. Se incluyó a pacientes de 
cualquier edad y de ambos géneros, en quienes se realizó 
cuando menos una VCC en el HNPAP, independiente-
mente del contexto clínico en que dicho procedimiento 

Summary

Introduction. There are different recommendations regarding 
the age at which colorectal cancer screening should begin using 
video colonoscopy (VC) in individuals under 50 years of age. 
Aim. To analyze the frequency of colorectal polyps in patients 
of any age, using data mining (DM) from a VC registry. Ma-
terials and methods. A prospective colonoscopies registry (Jan-
uary 2015-December 2019) was analyzed. Cases with at least 
one polyp were retrieved using DM, along with the character-
istics of each case and polyp, and were compared according to 
age. Results. A total of 4,781 colonoscopies were retrieved from 
patients: 13.1% in those < 40 years old, 5.8% in those 40-
44, 8.1% in 45-49, and 71.7% in those ≥ 50; 62.1% were 
female, and 62.2% were diagnostic VC. At least one polyp 
was identified in 15.6% of patients < 40 years old, 19.4% in 
those 40-44, 21.6% in those 45-49, and 34.6% in those ≥ 50 
(p < 0.001). Of these, sessile serrated polyps were found in 8.2%, 
5.6%, 8.4%, and 7.7%, and adenomatous polyps in 30.6%, 
27.8%, 44.6%, and 49.5%, respectively. The risk of having 
at least one polyp increased significantly with age: 45–49 (OR 
1.47; 95% CI 1.06–2.05; p = 0.02), and ≥50 (OR 2.81; 95% 
CI 2.24–3.56; p < 0.001). A minimum age of 47 years was 
estimated for polyps screening, and 48 years for sessile or adeno-
matous serrated polyps (sensitivity > 85%). Conclusion. The 
results of this study demonstrate a significant increase in colorectal 
polyps even in individuals < 50 years of age. It is necessary to 
evaluate colorectal cancer screening using VC at an earlier age.

Keywords. Adults, colorectal cancer, colonic polyps, video 
colonoscopy, young adults (source: MeSH).

Introducción
Según la American Cancer Society, se recomienda 

iniciar el cribado de CCR a partir de los 45 años, en 
adultos sin otros factores de riesgo.1 Sociedades científi-
cas de otros países mantienen el criterio de iniciar el cri-
bado a los 50 años. La videocolonoscopía (VCC) consti-
tuye el patrón de oro en el cribado de cáncer colorrectal 
(CCR),2 durante el cual pueden hallarse pólipos colóni-
cos. Según las características de dichos pólipos, se toman 
distintas pautas de seguimiento. Dado que la prevalen-
cia del CCR es mucho más baja en adultos menores de 
50 años,3 en este grupo etario la indicación de una VCC 
es tomada en función del criterio médico frente a cua-
dros clínicos específicos, a saber: hematoquecia, anemia, 
constipación, diarrea crónica o dolor abdominal.4

En estos pacientes, la realización de la VCC se ve de-
morada por la realización de una batería de estudios pre-
vios encaminados a descartar otras causas clínicas que 
podrían ser responsables de dichos cuadros.5 A fin de 
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Minería de datos (data mining). Se define como 
el proceso de analizar grandes volúmenes de datos es-
tructurados o no estructurados para extraer información 
útil, identificar patrones, tendencias ocultas y correla-
ciones. Se analizó un importante volumen de informes 
de VCC y AP, a partir de la extracción de palabras cla-
ves que permitieran identificar el motivo de atención 
y los hallazgos endoscópicos histológicos. Para ello, se 
empleó la librería de R gapminder. La integración de los 
informes de AP a la base de datos de VCC fue realizada 
mediante la función merge. 

Estadística descriptiva. Las variables cuantitativas 
fueron descritas como media (desviación estándar, DE) 
o mediana (rango intercuartil, RIC), según correspon-
diera su distribución estadística (prueba de Kolmógo-
rov-Smirnov, K-S). Las variables cualitativas fueron des-
critas en frecuencias, tasas o razones. Todas las variables 
de estudio fueron descritas según los grupos etarios pro-
puestos (< 40, 40-44, 45-49 y ≥ 50 años).

Estadística inferencial. Mediante regresión logística 
multivariada se estableció la asociación entre las distin-
tas variables del estudio vs. identificación de al menos 
un pólipo colorrectal. Considerando la edad como va-
riable numérica a evaluar y la identificación de al menos 
un pólipo colorrectal como variable dicotómica de des-
enlace, mediante curva ROC se estimó la edad mínima 
para identificación de pólipos. Se realizó un subanálisis 
para la identificación de al menos un adenoma.

Nociones éticas

El presente estudio fue aprobado por el Comité 
de Bioética en Investigación (CEI) del HNPAP (ref. 
632LUP0S0/22). Los pacientes enrolados firmaron el 
respectivo consentimiento informado para fines asisten-
ciales (realización de VCC). Se garantizó la confidencia-
lidad de la identidad del paciente y sus datos tanto per-
sonales como clínicos conforme a la Ley Nº 25326 de 
Protección de Datos Personales (Ministerio de Justicia 
y Derechos Humanos, República Argentina). El estudio 
se llevó a cabo de conformidad con el código de Núr-
emberg de 1947 y la Declaración de Helsinki de 1964 y 
enmiendas posteriores (la última data del 2013).

Resultados

Se recuperaron 4781 VCC/pacientes: 13,1% en 
< 40 años, 5,8% en 40-44, 8,1% en 45-49 y 71,7% en 
≥ 50; 62,1% femenino. El principal motivo de VCC fue 
diagnóstico en el 62,2%. El 80,4% con buena o excelente 
preparación (Tabla 1).

hubiera sido solicitado. Dado que se trata de un estudio 
observacional, no se excluyeron aquellos casos en los 
que se haya realizado una VCC incompleta, o en los que 
se haya identificado algún otro tipo de lesiones orgáni-
cas (ejemplo: EII) al unísono de una lesión premaligna 
o maligna de interés para este estudio.

Criterios de exclusión. Sin embargo, sí fue objeto de 
exclusión todo caso en el que no se contara con la infor-
mación necesaria para los fines de este estudio.

Procedimiento y técnica
Recuperación de casos con pólipos. Durante el mes 

de julio de 2021, se recuperó una base de datos de VCC 
en formato de MS Access, correspondiente al período de 
estudio. Mediante minería de datos, se extrajeron direc-
tamente aquellos casos en los que se documentó cuando 
menos un pólipo colorrectal. Para tal fin, se utilizó como 
estrategia de búsqueda palabras claves tales como “pólip”, 
“plano” o “plana”, con las respectivas combinaciones de 
mayúsculas y acentos (ejemplo: “Pólip”, “pòlip”, “PO-
LIP”, etc.). En caso de no contarse con algún dato de 
relevancia como la edad, la fecha o el motivo del pro-
cedimiento, los hallazgos, etc., se procedió a recuperar 
manualmente tal información a partir del sistema hospi-
talario del HNPAP (SigHAP) o del expediente físico. No 
obstante, si dicha información no pudo ser recuperada, 
tales casos fueron excluidos del estudio.

Recuperación de anatomía patológica. En aquellos 
con pólipos colorrectales, se recuperaron los informes de 
anatomía patológica (AP) nuevamente de forma manual. 
Los informes de AP fueron integrados a la base de datos 
de VCC a partir del número de documento nacional de 
identidad (DNI) de cada paciente. A fin de evitar conflic-
tos de compatibilidad entre casos con más de una VCC, 
dicha integración fue estratificada de forma mensual. Las 
integraciones con conflictos fueron resueltas manual-
mente. Finalmente, se extrajeron los distintos subtipos 
histológicos de cada caso de forma semejante a como se 
identificó cada pólipo, es decir, utilizando términos cla-
ves semejantes a: “HIPERPL”, “HAMARTOMATO”, 
“SEUDO”, “INFLAMAT”, “ASERRAD”, etcétera.

Análisis estadístico

Consideraciones técnicas. Se consideró un valor 
p < 0,05 como estadísticamente significativo. La base de 
datos fue analizada en el programa estadístico R v.4.0 
(R Foundation for Statistical Computing; Viena, Austria).

Estimación de la muestra. Se realizó un censo de 
todos los casos disponibles en la base de datos de VCC 
del nosocomio anfitrión.
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BBPS: Boston Bowel Preparation Score; CCR: Cáncer colorrectal; VCC: Video-colonoscopía; a: Prueba chi-cuadrado de Pearson.

		  Total	 < 40 años	 40-44 años	 45-49 años	 ≥ 50 años	 p - valor
		  (n = 4718)	 (n = 628)	 (n = 278)	 (n = 385)	 (n = 3427)

Género, n (%)						      0,0024a

	 Femenino	 2928 (62,1)	 349 (55,6)	 181 (65,1)	 251 (65,2)	 2147 (62,6)	
	 Masculino	 1790 (37,9)	 279 (44,4)	 97 (34,9)	 134 (34,8)	 1280 (37,4)	

Motivo de VCC, n (%)						      < 0,001a

	 Cribado de CCR	 909 (19,3)	 -	 -	 60 (15,6)	 849 (24,8)	
	 Diagnóstica 	 2936 (62,2)	 465 (74,0)	 212 (76,3)	 272 (70,6)	 1987 (58,0)	
	 Seguimiento 	 873 (18,5)	 163 (26,0)	 66 (23,7)	 53 (13,8)	 591 (17,2)	

Jornada de realización de VCC, n (%)						      < 0,001a

	 Mañana	 3980 (84,4)	 481 (76,6)	 228 (82,0)	 333 (86,5)	 2938 (85,7)	
	 Tarde	 738 (15,6)	 147 (23,4)	 50 (18,0)	 52 (13,5)	 489 (14,3)	

Preparación intestinal (BBPS), n (%)						      0,0003a

	 Buena	 2355 (49,9)	 277 (44,1)	 129 (46,4)	 177 (46,0)	 1772 (51,7)	
	 Excelente	 1437 (30,5)	 218 (34,7)	 80 (28,8)	 141 (36,6)	 998 (29,1)	
	 Mala	 926 (19,6)	 133 (21,2)	 69 (24,8)	 67 (17,4)	 657 (9,2)	

Tabla 1. Características de las VCC analizadas, según los grupos etarios propuestos

Se identificó al menos un pólipo en el 15,6% de 
los pacientes < 40 años, 19,4% en el rango 40-44, 

21,6% en el de 45-49 y 34,6% en los ≥ 50 (p < 0,001) 
(Figura 1).

Figura 1. Frecuencia de pólipos colorrectales según los distintos grupos etarios (p < 0,001)
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Figura 2. Frecuencia de adenomas o aserrados según los distintos grupos etarios (p < 0,001)
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De estos, correspondieron a pólipo aserrado sésil en 
8,2%, 5,6%, 8,4%, 7,7% y adenomatoso en 30,6%, 
27,8%, 44,6% y 49,5%, respectivamente (Tabla 2). 

De forma semejante se observó un incremento signi-
ficativamente proporcional a la edad respecto del núme-
ro de adenomas/aserrados (p < 0,001) (Figura 2).

			   Total	 < 40 años	 40-44 años	 45-49 años	 ≥ 50 años	 p - valor
			   (n = 4718)	 (n = 628)	 (n = 278)	 (n = 385)	 (n = 3427)

Forma, n (%)						      0,3824a

 	 Pediculado	 155 (10,9)	 10 (10,2)	 4 (7,4)	 8 (9,6)	 133 (11,2)	
	 Sésil	1150 (80,9)	 81 (82,7)	 47 (87,0)	 73 (88,0)	 949 (79,9)	
	 Plano	 117 (8,2)	 7 (7,1)	 3 (5,6)	 2 (2,4)	 105 (8,8)	

Histología, n (%)						    
	 Hiperplásico	 537 (37,8)	 37 (37,8)	 29 (53,7)	 31 (37,3)	 440 (37,1)	 0,1074a

	 Inflamatorio	 334 (23,5)	 33 (33,7)	 18 (33,3)	 12 (14,5)	 271 (22,8)	 0,0055a

	 Adenoma	 670 (47,1)	 30 (30,6)	 15 (27,8)	 37 (44,6)	 588 (49,5)	 0,5368a

		  Tubular	 604 (90,1)	 29 (96,7)	 14 (93,3)	 36 (97,3)	 525 (89,3)	
		  Velloso	 42 (6,3)	 1 (3,3)	 1 (6,7)	 1 (2,7)	 39 (6,6)	
		  Túbulo-velloso	 24 (3,6)	 -	 -	 -	 24 (4,1)	

Tabla 2. Características de los pólipos colorrectales analizados (forma, histología, displasia), según los grupos etarios 
propuestos
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BBPS: Boston Bowel Preparation Score; CCR: Cáncer colorrectal; VCC: Video-colonoscopía.

			   Pólipos en general	 Adenoma o aserrado

	 Edad (años)		

		  < 40 	 -	 -

		  40-44 	 1,37 (0,94 – 1,97; 0,10)	 1,39 (0,77 – 2,44; 0,3) 

		  45-49 	 1,47 (1,06 – 2,05; 0,02)	 2,21 (1,39 – 3,56; < 0,001) 

		  ≥ 50 	 2,81 (2,24 – 3,56; < 0,001) 	 4,09 (2,91 – 5,95; < 0,001)

Sexo (masculino)	 1,32 (1,16 – 1,51; < 0,001) 	 1,53 (1,30 – 1,79; < 0,001)

Motivo de VCC		

	 Cribado de CCR		  -

	 Otra indicación	 0,85 (0,73 – 1,00; 0,050) 	 0,99 (0,82 - 1,21; > 0,9) 

Hora (tarde)	 1,05 (0,88 – 1,25; 0,6) 	 1,11 (0,88 - 1,37; 0,4) 

Preparación intestinal (BBPS)		

	 Excelente	 1,13 (0,98 – 1,31; 0,088) 	 1,25 (1,04 – 1,50; 0,017)

	 Buena	 -	 -

	 Mala	 0,58 (0,47 – 0,71; < 0,001) 	 0,55 (0,42 – 0,72; < 0,001)

Tabla 3. Regresión logística multivariada considerando como desenlace la identificación de cuando menos un pólipo colo-
rrectal en general, o adenoma/aserrado

El riesgo de presentar al menos un pólipo se incremen-
tó significativamente con la edad: de 40-44 años (OR 
1,37; IC 95% 0,94 – 1,97; p = 0,10), 45-49 (OR 1,47; 
IC 95% 1,06 – 2,05; p = 0,02), y ≥ 50 (OR 2,81; IC 

95% 2,24 – 3,56; p < 0,001) (Tabla 3). Se estimó como 
mínimo una edad de 47 años para una VCC de cribado 
de pólipos en general, y de 48 años para aserrados sésiles 
o adenomatosos (sensibilidad > 85%).

a: Prueba chi-cuadrado de Pearson.

			   Total	 < 40 años	 40-44 años	 45-49 años	 ≥ 50 años	 p - valor
			   (n = 4718)	 (n = 628)	 (n = 278)	 (n = 385)	 (n = 3427)

	 Grado de displasia						      0,8401a

		  Bajo grado	 592 (88,4)	 27 (90,0)	 15 (100,0)	 34 (91,9)	 516 (87,8)	
		  Alto grado	 49 (7,3)	 2 (6,7)	 -	 2 (5,4)	 45 (7,7)	
		  Adenocarcinoma in situ	 29 (4,3)	 1 (3,3)	 -	 1 (2,7)	 27 (4,6)	

	 Aserrado sésil 	 109 (7,7)	 8 (8,2)	 3 (5,6)	 7 (8,4)	 91 (7,7)	 0,9312a

		  Sin displasia	 63 (57,8)	 8 (100,0)	 2 (66,7)	 4 (57,1)	 49 (53,8)	
		  Bajo grado	 40 (36,7)	 -	 1 (33,3)	 3 (42,9)	 36 (39,6)	
		  Alto grado	 6 (5,5)	 -	 -	 -	 6 (6,6)	

Al menos un pólipo, n (%)	 1422 (30,1)	 98 (15,6)	 54 (19,4)	 83 (21,6)	 1187 (34,6)	 < 0,001a

Al menos un adenoma o 
aserrado, n (%)	

749 (15,9)	 35 (5,6)	 20 (7,2)	 43 (11,2)	 651 (19,0)	 < 0,001a

Continuación Tabla 2. Características de los pólipos colorrectales analizados (forma, histología, displasia), según los 
grupos etarios propuestos

Discusión
En este estudio, que incluyó una amplia cohorte de 

4781 videocolonoscopías analizadas mediante minería de 
datos, se observó un incremento significativo y progresi-

vo en la frecuencia de pólipos colorrectales con la edad, 
evidenciándose su presencia incluso en pacientes meno-
res de 50 años. La detección de al menos un pólipo fue 
del 15,6% en menores de 40 años, aumentando hasta el 
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34,6% en mayores de 50 años (p < 0,001), con un patrón 
similar para adenomas y lesiones aserradas. Asimismo, la 
edad ≥ 45 años se asoció de manera independiente con 
mayor riesgo de pólipos, alcanzando un OR de 1,47 para 
el grupo de 45-49 años y de 2,81 en ≥ 50 años. De ma-
nera relevante, el análisis mediante curva ROC permitió 
estimar un umbral de edad cercano a los 47-48 años para 
optimizar la detección de pólipos y lesiones precursoras, 
con adecuada sensibilidad. En conjunto, estos hallazgos 
refuerzan la presencia no despreciable de lesiones pre-
neoplásicas en individuos jóvenes y aportan evidencia lo-
cal que cuestiona los puntos de corte tradicionales para el 
inicio del cribado de cáncer colorrectal.

Un estudio realizado en nativos americanos de Alaska 
demostró la presencia de pólipos adenomatosos de distin-
to grado de displasia en un 26% y 40% de los casos entre 
40-49 y 50-59 años de edad. Sin embargo, la forma, loca-
lización e histología no diferían significativamente entre 
ambos grupos etarios. Considerándose como alta la fre-
cuencia hallada en < 50 años, se concluyó la necesidad de 
un cribado a partir de los 40 años.7

No obstante, también existe evidencia latinoamerica-
na al respecto. Un estudio colombiano en el que se consi-
deró como casos y controles pacientes entre 45-49 y 50-
75 años demostró una frecuencia de pólipos colorrectales 
del 36,7% y 42,5%; y de adenomas/aserrados del 18,5% 
y 32,4%, respectivamente. De forma semejante, se con-
cluyó que el inicio del cribado del CCR mediante VCC 
debe ser a los 45 años.8

Un análisis de costo efectividad realizado a partir de 
una cohorte portuguesa entre 1993 al 2010 concluyó que 
si bien existe un incremento en la incidencia y mortali-
dad de CCR en pacientes entre 45-55 años, el beneficio 
del cribado en esta población no tendría costo-utilidad a 
menos que la incidencia de esta neoplasia ascienda a 47,5 
por cada 100.000 habitantes, siendo actualmente de 30.9

Este estudio retrospectivo representa una de las po-
cas iniciativas recientes de análisis de una base de datos 
extensa de VCC en Argentina. Como se mencionó ante-
riormente, se estimó como mínimo una edad de 47 años 
para una VCC de cribado de pólipos en general, y de 
48 años para aserrados sésiles o adenomatosos. Aunque 
estandarizar una disminución en la edad de corte de cri-
bado de CCR en una población requiere más evidencia y 
de mayor calidad, estos resultados indican la posibilidad 
de identificar pólipos y adenomas en menores de 50 años, 
manteniendo una sensibilidad mayor al 80%.

Fortalezas y limitaciones del estudio
El presente estudio cuenta con varias fortalezas. Por 

un lado, el importante tamaño de la muestra, la compa-
ración con pacientes mayores de 50 años, y el desenlace 
definido en términos de pólipos en general, adenoma/
aserrado. Entre sus limitaciones se destaca que los datos 
corresponden a una sola institución hospitalaria, antes 
que a nivel local o nacional; asimismo, el hecho de que 
se tratara de una base de datos que no es completamente 
de cribado de CCR. En realidad, más del 80% de los 
casos presentaron algún síntoma o se encontraban en 
seguimiento por alguna preexistencia. Una mayor iden-
tificación de pólipos o adenomas es posible en quienes 
cursan con hematoquecia.10

La superación de esta limitación técnica permitiría 
analizar la base de datos considerando como unidad de 
observación el pólipo colorrectal, anidado a la VCC, y 
esta, a su vez, anidada a cada paciente. De esta forma, 
varios subanálisis que consideren el tamaño y la localiza-
ción de cada pólipo colorrectal serían también posibles. 
Finalmente, el seguimiento de los casos a largo plazo 
enriquecería este tipo de trabajos.

Conclusión

En conclusión, aunque los resultados de PALTA no 
describen la frecuencia de pólipos colorrectales en una 
población general, sí demuestran el incremento signi-
ficativo aun en < 50 años, en una importante mues-
tra hospitalaria. Se sugiere reducir en dos a tres años la 
edad de corte de inicio de cribado de CCR. Una mayor 
identificación de pólipos o adenomas está significati-
vamente asociada a factores tales como: edad mayor a 
45 años, sexo masculino, y una excelente preparación 
intestinal. Una mala preparación intestinal está signi-
ficativamente asociada con una menor identificación 
tanto de pólipos como de adenomas. Es necesario eva-
luar el inicio del cribado de CCR mediante VCC a una 
edad más temprana.
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sentimiento informado por escrito del paciente o su padre, 
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Summary

Introduction. There are different recommendations regard-
ing the age at which colorectal cancer screening should begin 
using video colonoscopy (VC) in individuals under 50 years 
of age. Aim. To analyze the frequency of colorectal polyps in 
patients of any age, using data mining (DM) from a VC reg-
istry. Materials and methods. A prospective colonoscopies 
registry (January 2015-December 2019) was analyzed. Cases 
with at least one polyp were retrieved using DM, along with 
the characteristics of each case and polyp, and were compared 
according to age. Results. A total of 4,781 colonoscopies were 
retrieved from patients: 13.1% in those < 40 years old, 5.8% 
in those 40-44, 8.1% in 45-49, and 71.7% in those ≥ 50; 

62.1% were female, and 62.2% were diagnostic VC. At least 
one polyp was identified in 15.6% of patients < 40 years old, 
19.4% in those 40-44, 21.6% in those 45-49, and 34.6% 
in those ≥ 50 (p < 0.001). Of these, sessile serrated polyps were 
found in 8.2%, 5.6%, 8.4%, and 7.7%, and adenomatous 
polyps in 30.6%, 27.8%, 44.6%, and 49.5%, respectively. 
The risk of having at least one polyp increased significantly 
with age: 45–49 (OR 1.47; 95% CI 1.06–2.05; p = 0.02), 
and ≥ 50 (OR 2.81; 95% CI 2.24–3.56; p < 0.001). A 
minimum age of 47 years was estimated for polyps screen-
ing, and 48 years for sessile or adenomatous serrated polyps 
(sensitivity > 85%). Conclusion. The results of this study 
demonstrate a significant increase in colorectal polyps even 
in individuals < 50 years of age. It is necessary to evaluate 
colorectal cancer screening using VC at an earlier age.

Keywords. Adults, colorectal cancer, colonic polyps, video 
colonoscopy, young adults (source: MeSH).
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at ruling out other clinical causes that could be responsible 
for these conditions.5 In order to further clarify the indica-
tion and prioritization of colonoscopy in individuals under 
50 years of age, it is necessary to identify the prevalence 
and clinical predictors of colonic polyps and other findings 
on colonoscopy in this population subgroup.

There is ongoing debate regarding the age at which 
CRC screening should begin using VC in individuals 
under 50 years of age without risk factors. The eviden-
ce supporting these recommendations comes only from 
industrialized countries. Most studies have focused on 
populations under 50 years of age, without comparisons 
between all age groups. A significant limitation in con-
ducting such studies lies in the retrieval, integration, and 
analysis of large volumes of clinical data. However, this 
data can be managed more efficiently through statistical 
programming strategies known as data mining.

The Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas 
(HNPAP) is a tertiary hospital responsible for the care of 
approximately four million residents in the western part 
of Greater Buenos Aires. It is considered a local leader in 
several medical specialties, including the management of 
various digestive diseases.

This study aims to identify the frequency of colorectal 
polyps using data mining from VC screening reports for 
patients of all ages at HNPAP. It also seeks to establish fac-
tors associated with the presence of polyps in general and 
adenomas/serrated polyps in particular, and, if possible, to 
establish an age cutoff for initiating CRC screening.

Materials and methods

Studio design

We designed the “Polyps in Adults” Less than fifty 
(L in Roman numeral) years old from a Tertiary Acade-
mic Argentinian hospital” (PALTA) registry. This was a 
retrospective cohort observational study. Two outcomes 
were considered as cases: the presence of colorectal po-
lyps in general, or adenoma/serrated polyps (explained 
later). The PALTA design adhered to the Strengthening 
the Reporting of Observational studies in Epidemiolo-
gy (STROBE) guidelines.6 Colonoscopies performed 
at the HNPAP and documented in a consecutively re-
trieved database between January 2015 and December 
2019 were analyzed.

Population and sample

Inclusion criteria. Patients of any age and gender 
who underwent at least one  VC at the HNPAP were 
included, regardless of the clinical context in which the 

Resumen

Introducción. Existen distintas recomendaciones respecto de 
la edad de inicio del cribado de cáncer colorrectal (CCR) 
mediante videocolonoscopía (VCC). Objetivo. Analizar la 
frecuencia de pólipos colorrectales en pacientes de cualquier 
edad, a partir de un registro de VCC, mediante minería 
de datos (MD). Materiales y métodos. Se analizó un 
registro prospectivo de VCC (enero de 2015-diciembre de 
2019). Mediante MD se recuperaron aquellos casos con al 
menos un pólipo, las características por caso y pólipo, y se 
comparó según la edad. Resultados. Se recuperaron 4781 
VCC/pacientes: 13,1% en < 40 años, 5,8% en 40-44; 
8,1% en 45-49 y 71,7% en ≥ 50; 62,1% femenino, 
62,2% VCC diagnóstica. Se identificó al menos un pólipo 
en el 15,6% de los pacientes < 40 años, 19,4% en 40-44, 
21,6% en 45-49 y 34,6% en ≥ 50 (p < .001). De estos, 
correspondieron a pólipo aserrado sésil en 8,2%, 5,6%, 
8,4%, 7,7% y adenomatoso en 30,6%, 27,8%, 44,6% y 
49,5%, respectivamente. El riesgo de presentar al menos un 
pólipo se incrementó significativamente con la edad: 45-49 
(OR 1.47; IC 95% 1,06 – 2,05; p = 0,02), y ≥ 50 (OR 
2,81; IC 95% 2,24 – 3,56; p < 0,001). Se estimó como 
mínimo una edad de 47 años para una VCC de cribado de 
pólipos en general, y de 48 años para aserrados sésiles o ade-
nomatosos (sensibilidad > 85%). Conclusión. Los resulta-
dos de este estudio demuestran el incremento significativo de 
pólipos colorrectales aun en < 50 años. Es necesario evaluar 
el inicio del cribado de CCR mediante VCC a una edad más 
temprana.

Palabras claves. Adultos, cáncer colorrectal, pólipos colóni-
cos, videocolonoscopía, jóvenes adultos (fuente: MeSH).

Introduction
According to the American Cancer Society, colorec-

tal cancer (CRC) screening is recommended to begin at 
age 45 in adults without other risk factors.1 Scientific so-
cieties in other countries maintain the recommendation 
to begin screening at age 50. Video colonoscopy (VC) is 
the gold standard for colorectal cancer (CRC) screening,2 
during which colonic polyps may be found. Different 
follow-up protocols are used depending on the charac-
teristics of these polyps,. Since the prevalence of CRC is 
much lower in adults under 50 years of age,3 in this age 
group, the indication for VC is based on medical judg-
ment in response to specific clinical conditions, namely: 
hematochezia, anemia, constipation, chronic diarrhea, or 
abdominal pain.4

In these patients, the performance of colonoscopy is de-
layed by the performance of a battery of prior studies aimed 
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Data mining. This is defined as the process of 
analyzing large volumes of structured or unstructured 
data to extract useful information, identify patterns, 
hidden trends, and correlations. A significant volume 
of clinical and primary care reports was analyzed, using 
keywords to identify the reason for consultation and the 
histological endoscopic findings. The R gapminder li-
brary was used for this purpose. Primary care reports 
were integrated into the clinical and primary care data-
base using the merge function.

Descriptive statistics. Quantitative variables were 
described as mean (standard deviation, SD) or median 
(interquartile range, IQR), according to their statistical 
distribution (Kolmogorov-Smirnov test, K-S). Qualitative 
variables were described as frequencies, rates, or ratios. All 
study variables were described according to the proposed 
age groups (< 40, 40–44, 45–49, and ≥ 50 years).

Inferential statistics. Multivariate logistic regres-
sion was used to establish the association between the 
different study variables and the identification of at least 
one colorectal polyp. Considering age as the numerical 
variable to be evaluated, and the identification of at least 
one colorectal polyp as the dichotomous outcome varia-
ble, the minimum age for polyp identification was esti-
mated using a receiver operating characteristic (ROC) 
curve. A sub-analysis was performed for the identifica-
tion of at least one adenoma.

Ethical issues

This study was approved by the Research Bioethics 
Committee (RBC) of the HNPAP (ref. 632LUP0S0/22). 
Enrolled patients signed the respective informed con-
sent forms for clinical purposes (performance of VC). 
The confidentiality of patient identity and personal and 
clinical data was guaranteed in accordance with Law 
No. 25,326 on the Protection of Personal Data (Minis-
try of Justice and Human Rights, Republic of Argenti-
na). The study was conducted in accordance with the 
Nuremberg Code of 1947 and the Declaration of Hel-
sinki of 1964 and subsequent amendments (the latest 
dating from 2013).

Results

A total of 4781 colonoscopies/patients were recove-
red: 13.1% in patients < 40 years old, 5.8% in those 40-
44, 8.1% in those 45-49, and 71.7% in those ≥ 50; 62.1% 
were female. The main reason for colonoscopy was diag-
nostic in 62.2% of cases. 80.4% of patients had good or 

procedure was requested. Since this is an observational 
study, cases with incomplete VC or the identification of 
other organic lesions (e.g., inflammatory bowel disease) 
alongside a pre-malignant or malignant lesion of inter-
est to this study were not excluded.

Exclusion criteria. However, any case lacking the 
necessary information for the purposes of this study was 
excluded.

Procedure and technique

Retrieval of cases with polyps. During July 2021, 
a database of video colonoscopies was retrieved in MS 
Access format, corresponding to the study period. 
Using data mining, cases with at least one colorectal 
polyp were directly extracted. For this purpose, ke-
ywords such as “polyp” or “flat” (plano, plana) were 
used as a search strategy, with the respective combi-
nations of capital letters and accents (e.g., “Pólip”, 
“pòlip”, “POLIP”). If relevant data such as age, date 
or reason for the procedure, or findings were unavai-
lable, this information was manually retrieved from 
the HNPAP hospital system (SigHAP) or the physi-
cal medical record. However, if this information re-
mained unavailable, those cases were excluded from 
the study.

Pathology retrieval. For patients with colorec-
tal polyps, pathology reports were manually retrieved. 
These reports were then integrated into the colonosco-
py database using each patient's national identity docu-
ment (DNI) number. To avoid compatibility conflicts 
between cases with more than one colonoscopy, this 
integration was stratified monthly. Integrations with 
conflicts were resolved manually. Finally, the different 
histological subtypes for each case were extracted in the 
same way each polyp was identified, using keywords 
such as: “HIPERPL”, “HAMARTOMATO”, “SEU-
DO”, “INFLAMAT”, “ASERRAD”, etc.

Statistical analysis

Technical considerations. A p- value < 0.05 was 
considered statistically significant. The database was 
analyzed using the statistical software R v.4.0 (R Foun-
dation for Statistical Computing ; Vienna, Austria).

Sample size estimation. A census was conducted 
of all cases available in the host hospital's colonoscopy 
database.
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BBPS: Boston Bowel Preparation Score; CCR: Cáncer colorectal; a: Pearson's chi-squared test.

		  Total	 < 40 years	 40-44 years	 45-49 years	 ≥ 50 years	 p - value
		  (n = 4718)	 (n = 628)	 (n = 278)	 (n = 385)	 (n = 3427)

Gender, n (%)						      0.0024a

	 Female	 2928 (62.1)	 349 (55.6)	 181 (65.1)	 251 (65.2)	 2147 (62.6)
	 Male	 1790 (37.9)	 279 (44.4)	 97 (34.9)	 134 (34.8)	 1280 (37.4)

Colonoscopy indication, n (%)						      < 0.001a

	 CRC screening	 909 (19.3)	 -	 -	 60 (15.6)	 849 (24.8)
	 Diagnostic	 2936 (62.2)	 465 (74.0)	 212 (76.3)	 272 (70.6)	 1987 (58.0)
	 Surveillance	 873 (18.5)	 163 (26.0)	 66 (23.7)	 53 (13.8)	 591 (17.2)

Schedule, n (%)						      < 0.001a

	 Morning	 3980 (84.4)	 481 (76.6)	 228 (82.0)	 333 (86.5)	 2938 (85.7)
	 Afternoon 	 738 (15.6)	 147 (23.4)	 50 (18.0)	 52 (13.5)	 489 (14.3)

Bowel preparation (BBPS), n (%)						      0.0003a

	 Good	 2355 (49.9)	 277 (44.1)	 129 (46.4)	 177 (46.0)	 1772 (51.7)
	 Excellent	 1437 (30.5)	 218 (34.7)	 80 (28.8)	 141 (36.6)	 998 (29.1)
	 Bad	 926 (19.6)	 133 (21.2)	 69 (24.8)	 67 (17.4)	 657 (19.2)

Table 1. Characteristics of the analyzed colonoscopies, according to the proposed age groups

excellent preparation. (Table 1). At least one polyp was 
identified in 15.6% of patients < 40 years old, 19.4% in 

the 40-44 age range, 21.6% in the 45-49 age range and 
34.6% in those ≥ 50 years old (p < 0.001) (Figure 1). 

Figure 1. Frequency of colorectal polyps according to the different age groups (p < 0.001)
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Of these, sessile serrated polyps were present in 8.2%, 
5.6%, 8.4%, and 7.7%, and adenomatous polyps in 
30.6%, 27.8%, 44.6%, and 49.5%, respectively (Table 2). 

Similarly, a significantly age-related increase in the 
number of adenomas/serrated lesions was observed 
(p < 0.001) (Figure 2).

Figure 2. Frequency of adenomas or serrated lesions according to the different age groups (p < 0.001).

Adenoma/serrated

No adenoma/serrated
Age group

900

600

300

0

Nu
m

be
r o

f c
as

es

< 18 years 18-29 years 30-39 years 40-49 years 50-59 years 60-69 years 70-79 years 80 years

			   Total	 < 40 years	 40-44 years	 45-49 years	 ≥ 50 years	 p - value
			   (n = 4718)	 (n = 628)	 (n = 278)	 (n = 385)	 (n = 3427)

Form, n (%)						      0.3824a

 	 Pedicled	 155 (10.9)	 10 (10.2)	 4 (7.4)	 8 (9.6)	 133 (11.2)	
	 Sessile	 1150 (80.9)	 81 (82.7)	 47 (87.0)	 73 (88.0)	 949 (79.9)	
	 Flat	 117 (8.2)	 7 (7.1)	 3 (5.6)	 2 (2.4)	 105 (8.8)	

Histology, n (%)						    
	 Hyperplastic	 537 (37.8)	 37 (37.8)	 29 (53.7)	 31 (37.3)	 440 (37.1)	 0.1074 a
	 Inflammatory	 334 (23.5)	 33 (33.7)	 18 (33.3)	 12 (14.5)	 271 (22.8)	 0.0055 to
	 Adenoma	 670 (47.1)	 30 (30.6)	 15 (27.8)	 37 (44.6)	 588 (49.5)	 0.5368 a
		  Tubular	 604 (90.1)	 29 (96.7)	 14 (93.3)	 36 (97.3)	 525 (89.3)	
		  Downy	 42 (6.3)	 1 (3.3)	 1 (6.7)	 1 (2.7)	 39 (6.6)	
		  Tubulovillous	 24 (3.6)	 -	 -	 -	 24 (4.1)	

Table 2. Characteristics of the analyzed colorectal polyps (shape, histology, dysplasia), according to the proposed age groups
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The risk of having at least one polyp increased signifi-
cantly with age: 40–44 years (OR 1.37; 95% CI 0.94–
1.97; p = 0.10), 45–49 (OR 1.47; 95% CI 1.06–2.05; 
p = 0.02), and ≥ 50 (OR 2.81; 95% CI 2.24 – 3.56; 

p < 0.001) (Table 3). A minimum age of 47 years was 
estimated for a general polyp screening, and 48 years 
for serrated sessile or adenomatous polyps (sensitivity 
> 85%).

BBPS: Boston Bowel Preparation Score; CCR: Cáncer colorrectal.

			   Polyps in general	 Adenoma or serration

	 Age (years)		

		  < 40 	 -	 -

		  40-44	 1.37 (0.94 – 1.97; 0.10)	 1.39 (0.77 – 2.44; 0.3) 

		  45-49	 1.47 (1.06 – 2.05; 0.02)	 2.21 (1.39 – 3.56; < 0.001) 

		  ≥ 50 	 2.81 (2.24 – 3.56; < 0.001) 	 4.09 (2.91 – 5.95; < 0.001)

Sex (male)	 1.32 (1.16 – 1.51; < 0.001) 	 1.53 (1.30 – 1.79; < 0.001) 

Colonoscopy indication 		

	 CRC screening		  -

	 Another indication	 0.85 (0.73 – 1.00; 0.050) 	 0.99 (0.82 - 1.21; > 0.9)

Time (afternoon)	 1.05 (0.88 – 1.25; 0.6) 	 1.11 (0.88 - 1.37; 0.4)

Bowel preparation (BBPS)		

	 Excellent	 1.13 (0.98 – 1.31; 0.088) 	 1.25 (1.04 – 1.50; 0.017)

	 Good	 -	 -

	 Bad		  0.58 (0.47 – 0.71; < 0.001) 	 0.55 (0.42 – 0.72; < 0.001)

Table 3. Multivariate logistic regression considering as outcome the identification of at least one colorectal polyp in general, 
or adenoma/serrated

a: Pearson's chi-squared test.

			   Total	 < 40 years	 40-44 years	 45-49 years	 ≥ 50 years	 p - value
			   (n = 4718)	 (n = 628)	 (n = 278)	 (n = 385)	 (n = 3427)

Degree of dysplasia						      0.8401a

		  Low degree	 592 (88.4)	 27 (90.0)	 15 (100.0)	 34 (91.9)	 516 (87.8)	
		  High degree	 49 (7.3)	 2 (6.7)	 -	 2 (5.4)	 45 (7.7)	
		  Adenocarcinoma	 29 (4.3)	 1 (3.3)	 -	 1 (2.7)	 27 (4.6)	

Sessile serrated	 109 (7.7)	 8 (8.2)	 3 (5.6)	 7 (8.4)	 91 (7.7)	 0.9312 a
		  Without dysplasia	 63 (57.8)	 8 (100.0)	 2 (66.7)	 4 (57.1)	 49 (53.8)	
		  Low degree	 40 (36.7)	 -	 1 (33.3)	 3 (42.9)	 36 (39.6)	
		  High degree	 6 (5.5)	 -	 -	 -	 6 (6.6)	

At least one polyp, n (%)	 1422 (30.1)	 98 (15.6)	 54 (19.4)	 83 (21.6)	 1187 (34.6)	 < 0.001a

At least one adenoma or 
serrated, n (%)	

749 (15.9)	 35 (5.6)	 20 (7.2)	 43 (11.2)	 651 (19.0)	 < 0.001a

Continuation Table 2. Characteristics of the analyzed colorectal polyps (shape, histology, dysplasia), according to the 
proposed age groups

Discussion
This study, which included a large cohort of 4,781 

video colonoscopies analyzed using data mining, 
showed a significant and progressive increase in the 

frequency of colorectal polyps with age, with their pre-
sence even evident in patients under 50 years of age. 
The detection of at least one polyp was 15.6% in those 
under 40 years of age, increasing to 34.6% in those 
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over 50 years of age (p < 0.001), with a similar pat-
tern for adenomas and serrated lesions. Importantly, 
ROC curve analysis allowed for the estimation of an 
age threshold close to 47–48 years for optimizing the 
detection of polyps and precursor lesions, with ade-
quate sensitivity. Taking together, these findings rein-
force the significant presence of preneoplastic lesions 
in young individuals and provide local evidence that 
challenges traditional cut-off points for initiating co-
lorectal cancer screening.

A study conducted in Alaska Natives demonstrated 
the presence of adenomatous polyps of varying degrees 
of dysplasia in 26% and 40% of cases between 40-49 
and 50-59 years of age, respectively. However, the sha-
pe, location, and histology did not differ significantly 
between the two age groups. Considering the high fre-
quency found in those under 50 years of age, the study 
concluded that screening should begin at age 40.7

However, there is also Latin American evidence on 
this matter. A Colombian study that considered pa-
tients aged 45-49 and 50-75 as cases and controls de-
monstrated a frequency of colorectal polyps of 36.7% 
and 42.5%, and of adenomas/serrate polyps of 18.5% 
and 32.4%, respectively. Similarly, it was concluded 
that CRC screening using visualization should begin 
at age 45.8

A cost-effectiveness analysis based on a Portuguese 
cohort from 1993 to 2010 concluded that although the-
re is an increase in the incidence and mortality of CRC 
in patients between 45-55 years of age, the benefit of 
screening in this population would not be cost-effective 
unless the incidence of this neoplasm rises to 47.5 per 
100,000 inhabitants, currently being 30.9

This retrospective study represents one of the few re-
cent initiatives analyzing a large CRC screening databa-
se in Argentina. As mentioned previously, a minimum 
age of 47 years was estimated for CCS screening for 
polyps in general, and 48 years for sessile or adenoma-
tous serrated adenomas. Although standardizing a lower 
age cutoff for CRC screening in a population requires 
more and higher-quality evidence, these results indicate 
the possibility of identifying polyps and adenomas in 
individuals under 50 years of age, while maintaining a 
sensitivity greater than 80%.

Strengths and limitations of the study
This study has several strengths. These include 

a large sample size, comparisons with patients over 
50 years of age, and a clearly defined outcome in terms 
of polyps in general, and adenomas/serrated polyps. 

Among its limitations, it is worth noting that the data 
comes from a single hospital, rather than at a local or 
national level; furthermore, the database is not entirely 
dedicated to CRC screening. In fact, more than 80% of 
the cases presented with some symptom or were being 
monitored for a pre-existing condition. Increased iden-
tification of polyps or adenomas is possible in patients 
with hematochezia.10

Overcoming this technical limitation would allow 
for analysis of the database using the colorectal polyp 
as the unit of observation, nested within the colorectal 
volume (CCV), and this, in turn, nested within each 
patient. This would also allow for several sub-analyses 
that consider the size and location of each colorectal 
polyp. Finally, long-term case follow-up would enrich 
this type of research.

Conclusión

In conclusion, although the PALTA results do not 
describe the frequency of colorectal polyps in the ge-
neral population, they do demonstrate a significant in-
crease, even in individuals under 50 years of age, in a 
large hospital sample. It is suggested that the age cutoff 
for initiating CRC screening be reduced by two to three 
years. A higher identification of polyps or adenomas 
is significantly associated with factors such as age over 
45 years, male sex, and excellent bowel preparation. 
Poor bowel preparation is significantly associated with 
a lower identification of both polyps and adenomas. It 
is necessary to evaluate initiating CRC screening using 
video colonoscopy at an earlier age.
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Resumen

Introducción. La malnutrición y sarcopenia aumentan la 
morbi-mortalidad en pacientes cirróticos. La insuficiencia 
pancreática exocrina agrava el déficit nutricional. Obje-
tivo. Evaluar la función exocrina del páncreas mediante 
elastasa fecal en pacientes con cirrosis hepática por alcohol 
y otras causas. Materiales y métodos. Estudio transversal, 
descriptivo en pacientes con cirrosis a los que se les realizó una 
elastasa fecal en el Hospital Clínico Universidad de Chile 
entre febrero de 2016 y julio de 2023. Se evaluaron varia-

bles demográficas, clínicas, nutricionales y de sobrevida. Re-
sultados. Se estudiaron 85 pacientes, mediana de edad de 
60 años. Las etiologías más frecuentes fueron consumo 
de alcohol en 40 (47%) e hígado graso metabólico en 21 
(25%). De los 85 pacientes, el 88% presentó elastasa fecal 
> a 200 µg/g, un 5% 100-199 µg/g y un 7% < 100 µg/g. 
La elastasa fecal fue significativamente menor en cirróti-
cos alcohólicos versus otras etiologías (p = 0,003). De los 
pacientes con cirrosis por alcohol un 20% presentó elas-
tasa fecal < 200 µg/g (15% < 100 µg/g). Los pacientes 
que bebían >20 g/día de alcohol tuvieron elastasa fecal 
significativamente menor (p = 0,013) que aquellos que 
bebían menos. Conclusión. En pacientes con cirrosis por 
alcohol, encontramos un 20% de elastasa fecal disminui-
da. El consumo > 20g/día de alcohol se asocia a menores 
niveles de elastasa fecal. Considerando que la malnutrición 
y sarcopenia inciden en el pronóstico y que la insuficiencia 
pancreática exocrina puede no ser clínicamente evidente, 
consideramos que podría justificarse la medición de elasta-
sa fecal en pacientes con cirrosis por alcohol, en particular 
cuando existe déficit nutricional.

Palabras claves. Elastasa, insuficiencia pancreática, ci-
rrosis.
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PC: Pancreatitis Crónica.

MASLD: Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver 
Disease.

Introducción y objetivos

La relación entre la función exocrina del páncreas y 
la enfermedad hepática es compleja, con información 
discordante en la literatura. Mientras estudios en hu-
manos y animales sugieren un estado de hipersecreción 
pancreática en cirrosis, otros muestran una disminu-
ción de la función exocrina. Los estudios de Turnberg, 
Renner y Hayakawa y col. describieron un aumento en 
el volumen del jugo pancreático y de la secreción de bi-
carbonato y electrolitos en respuesta a la estimulación 
con secretina-colecistokinina (CCK) en pacientes ci-
rróticos, en comparación con controles, especulándose 
una disminución del clearance hepático de secretina-
CCK como mecanismo fisiopatológico entre otros.1-3 
Por el contrario, Sakai y col. encontró una disminu-
ción en la excreción urinaria de ácido para-amino ben-
zoico (PABA) en pacientes cirróticos comparados con 
pacientes con hepatitis crónica sin cirrosis, concluyen-
do una disminución de la función pancreática exocrina 
en los primeros.4 Rabih y col., encontraron un 55% 
de insuficiencia pancreática exocrina (IPE) en pacien-
tes con enfermedad hepática alcohólica estudiados con 
triglicéridos marcados en aire espirado (13C-mixed tri-
glyceride breath test),5 mientras que Aparisi y col. eva-
luaron la función pancreática exocrina mediante elas-
tasa fecal (EF) en pacientes alcohólicos, encontrando 
valores < 200 ug/g en 7% de los cirróticos.6

Por otro lado, el abuso de alcohol es un factor co-
mún de daño hepático y pancreático que podría condi-
cionar la presencia de IPE en pacientes con cirrosis de 
etiología alcohólica.7, 8

Determinar la presencia de IPE en pacientes con 
cirrosis hepática es clínicamente relevante. La malnu-
trición y sarcopenia aumentan la morbi-mortalidad 
en estos pacientes y deterioran el pronóstico postras-
plante.9, 10, 11 La medición de EF mediante inmunoen-
sayo enzimático (ELISA) como medida de la función 
exocrina del páncreas es un test indirecto, no invasi-
vo, de elevada sensibilidad y especificidad para detec-
tar niveles moderados y severos de IPE.12 Un valor de 
< 100 apoya el diagnóstico de IPE severa con alta pro-
babilidad, mientras que valores entre 100 y 200 deben 
interpretarse con más precaución, considerando eva-
luaciones complementarias (déficit de vitaminas lipo-

Exocrine Pancreatic Insufficiency in 
Hepatic Cirrhosis: a Cross-Sectional 
Study

Summary

Introduction. Malnutrition and sarcopenia increase 
morbidity and mortality in patients with liver cirrho-
sis. Exocrine pancreatic insufficiency may further worsen 
nutritional deficits. Aim. To evaluate exocrine pancre-
atic function using fecal elastase in patients with liver 
cirrhosis due to alcohol and other causes. Materials and 
methods. Cross-sectional descriptive study including pa-
tients with cirrhosis who underwent fecal elastase testing 
at the Hospital Clínico Universidad de Chile between 
February 2016 and July 2023. Demographic, clini-
cal, nutritional, and survival variables were evaluated. 
Results. Eighty-five patients were included, with a me-
dian age of 60 years. The most frequent etiologies were 
alcohol consumption in 40 patients (47%) and meta-
bolic dysfunction–associated steatotic liver disease in 
21 (25%). Of the 85 patients, 88% had fecal elastase 
> 200 µg/g, 5% had values between 100 - 199 µg/g, and 
7% had values < 100 µg/g. Fecal elastase levels were sig-
nificantly lower in patients with alcohol-related cirrhosis 
compared with those with other etiologies (p = 0.003). 
Among patients with alcohol-related cirrhosis, 20% had 
fecal elastase < 200 µg/g (15% < 100 µg/g). Patients 
consuming > 20 g/day of alcohol had significantly lower 
fecal elastase levels (p = 0.013) than those with lower 
consumption. Conclusion. In patients with alcohol-re-
lated cirrhosis, we found a 20% prevalence of reduced 
fecal elastase. Alcohol consumption > 20 g/day was asso-
ciated with lower fecal elastase levels. Considering that 
malnutrition and sarcopenia influence prognosis and 
that exocrine pancreatic insufficiency may be clinically 
silent, measurement of fecal elastase could be justified in 
patients with alcohol-related cirrhosis, particularly when 
nutritional deficits are present.

Keywords. Elastase, pancreatic insufficiency, cirrhosis.

Abreviaturas

IPE: Insuficiencia Pancreática Exocrina.

EF: Elastasa Fecal.

IMC: Índice de Masa Corporal.
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Mann Whitney y test de chi2 o test exacto de Fisher. 
Se consideró un p < 0,05 como estadísticamente signi-
ficativo. Se utilizó el programa esta-dístico STATA SE 
17.0 (StataCorp, Texas, USA).

Consideraciones éticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética 
del Hospital Clínico Universidad de Chile y autorizado 
por la Dirección Médica. Los pacientes firmaron con-
sentimiento informado para participar del estudio. Se 
resguardó la confidencialidad de la información al mo-
mento de la revisión de los datos y el análisis estadístico 
se realizó con datos anonimizados.

Resultados

Se identificaron 85 pacientes con cirrosis a los que 
se midió la EF en el período estudiado, 32 mujeres 
y 53 hombres, con una mediana de edad de 60 años 
(rango 29 – 78 años). La etiología de la cirrosis más 
frecuente fue por consumo de alcohol en 40 pacientes 
(47%), seguida por MASLD en 21 (25%), inmunoló-
gicas (hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria y 
sobreposición) en 18 pacientes (21%), etiología viral y 
otras causas en 6 pacientes (7%). De los pacientes con 
cirrosis por consumo de alcohol, 36 de 40 (90%) bebía 
más de 40 gramos diarios de alcohol. Con respecto a 
la cirrosis, la mediana de MELD-Na fue de 19 (rango 
6 - 30), con un 55% de los pacientes clasificados como 
Child - Pugh C, 27% Child - Pugh B y 18% Child - 
Pugh A. La mediana de IMC fue de 26 kg/m2 (rango 
18 - 39,8 kg/m2) y la de albúmina fue de 3,3 g/dl (ran-
go 2 - 5,5 g/dl) (Tabla 1).

Se analizaron los estudios de imágenes disponibles, 
ya sea resonancia magnética o tomografía computada 
de abdomen. De los 85 pacientes, 83 presentaban un 
páncreas morfológicamente normal, 2 pacientes pre-
sentaban imagen compatible con pancreatitis crónica 
(PC) calcificante con atrofia, ambos con etiología al-
cohólica.

Se compararon las características demográficas de los 
pacientes con cirrosis por consumo de alcohol y cirrosis 
por otras etiologías, no presentando diferencia estadís-
ticamente significativa en edad, IMC, albúmina sérica, 
MELD-Na ni clasificación de Child - Pugh. Se encontró 
una diferencia estadísticamente significativa en el sexo, 
donde el 83% de los pacientes que presentaban cirrosis 
por consumo de alcohol eran hombres, mientras que en 
las otras etiologías correspondía al 44% (Tabla 1).

solubles, presencia de sarcopenia, etc) para definir su 
real impacto clínico.

Considerando la contribución de la IPE al estado 
de malnutrición en pacientes con cirrosis hepática y su 
importancia en el pronóstico, el objetivo del presente 
estudio fue evaluar la función pancreática exocrina en 
pacientes con cirrosis hepática de etiología alcohólica y 
no alcohólica, mediante la medición de EF.

Materiales y métodos

Estudio observacional, transversal y analítico reali-
zado en el Hospital Clínico Universidad de Chile, en-
tre febrero de 2016 y julio de 2023. Se incluyeron pa-
cientes con diagnóstico de cirrosis hepática, mayores de 
18 años. El diagnóstico de cirrosis hepática se basó en 
la presencia de elementos clínicos e imágenes avanzadas 
(tomografía computada o resonancia magnética). De ma-
nera adicional, en algunos casos se dispuso de diagnóstico 
histológico, lo que no se consideró necesario para la inclu-
sión. La determinación de elastasa fecal se realizó a pacien-
tes consecutivos, que aceptaron realizarse el examen, sin 
selección según criterios clínicos. Se excluyeron pacientes 
con otras causas de IPE como antecedente de pancreatec-
tomía, pancreatitis necrotizante, cáncer de páncreas, obs-
trucción pancreática o resección gástrica. No se excluye-
ron pacientes con pancreatitis crónica, dada la eventual 
asociación con enfermedad hepática alcohólica. La EF se 
realizó en el laboratorio de gastroenterología por ELISA 
cuantitativo (ScheBo, Alemania), asegurando muestra 
sólida de deposiciones. Se consideró suficiencia pancreá-
tica un valor > 200 µg/g, insuficiencia exocrina modera-
da entre 100 y 200 µg/g e insuficiencia exocrina severa 
< 100 µg/g. Se obtuvieron de la historia clínica datos de 
variables demográficas, clínicas y de laboratorio e imá-
genes. El consumo diario de alcohol fue estimado según 
encuesta realizada por el médico tratante. Los pacientes 
catalogados como cirrosis por hígado graso metabólico 
(Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease 
[MASLD]) consumieron menos de 20 g/día de alcohol.13

Análisis estadístico

El análisis de resultados fue realizado usando esta-
dística descriptiva y analítica. Las variables categóricas 
se describieron mediante frecuencia absoluta y porcen-
taje. Las variables continuas con mediana, valor míni-
mo y máximo, ya que no se distribuyeron normalmen-
te. Se compararon variables demográficas, clínicas y los 
niveles de EF entre los pacientes con cirrosis asociada 
a consumo de alcohol y las otras etiologías mediante 
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Los valores obtenidos de EF abarcaron desde 15 a 
500 µg/g, con una mediana de 500 µg/g. Cabe desta-
car que los valores ≥ 500 µg/g fueron reportados como 
500 µg/g por el laboratorio, por lo que la distribución 
presenta un efecto de truncamiento superior. El 88% 
de los pacientes (75/85) presentaba valores mayores a 
200 µg/g, un 5% (4/85) entre 100 y 199 µg/g y un 7% 
(6/85) tenía valores menores a 100 µg/g.

La mediana de EF en pacientes con cirrosis de 
etiología alcohólica (444 µg/g; rango 15-500) fue 
menor que en pacientes con cirrosis por otras etiolo-
gías (500 µg/g; rango 173-500), siendo esta diferen-
cia estadísticamente significativa (p = 0,003). Se en-
contró una EF menor a 200 µg/g en un 20% (8/40) 
de los pacientes con cirrosis por consumo de alcohol 
versus un 4% (2/45) en la cirrosis por otras etiolo-
gías (p = 0,049). Entre estos pacientes, la EF fue me-
nor a 100 µg/g en un 15% (6/40) de los pacientes 
con cirrosis por consumo de alcohol no observándo-
se en ningún paciente en cirrosis por otras etiologías 
(p = 0.0025) (Figura 1). Al evaluar el valor de EF se-
gún el consumo diario de alcohol se encontró que en 

los pacientes que bebían más de 20 g al día de alcohol 
el valor mediano de EF (454 µg/g; rango 15-500), si 
bien dentro del rango de normalidad, fue significa-
tivamente menor que en aquellos que bebían menos 
(500 µg/g; rango 173-500) (p = 0,013) (Figura 2).

No se encontró asociación significativa entre el nivel 
de EF con el IMC, niveles de albúmina sérica, clasifica-
ción de Child o puntaje MELD-Na.

Al analizar el grupo de 10 pacientes con EF < 200, 
ninguno de los pacientes refirió esteatorrea, 8 de ellos 
presentaban cirrosis por alcohol, de los cuales 7 bebían 
más de 40 g de alcohol. Entre los 6 pacientes con EF 
< 100 µg/g, 2 pacientes tenían PC con calcificaciones y 
atrofia.

Del total de 85 pacientes seguidos a julio de 2023, 
68 (80%) se encontraban vivos, 21 de ellos (25%) reci-
bieron un trasplante hepático, 17 fallecieron (20%). De 
los 10 pacientes con elastasa menor a 200 µg/g, 1 falle-
ció durante el tiempo del estudio por shock séptico y 
2 recibieron trasplante hepático, ambos por cirrosis por 
consumo de alcohol; no se encontró ninguna diferencia 
en la evolución relacionada con el valor de EF.

IMC: Índice de masa corporal, EF: Elastasa fecal.

Variable	 Grupo total	 Etiología alcohol	 Otras etiologías	
Valor p

	 n = 85	 n = 40 (%)	 n = 45 (%)	

Edad (años)	 60 (29 – 78)	 58 (33 – 78)	 60 (29 – 77)	 0,432
(mediana; min-max)

Sexo masculino	 53 (62)	 33 (83)	 20 (44)	 < 0,001 
(n; %)

IMC (kg/m²)	 26 (18 – 39,8)	 26,3 (18,1 – 37,5)	 25,8 (18 – 39,8)	 0,361 
(mediana; min-max)

Albúmina (g/dl)	 3,3 (2 – 5,5)	 3,3 (2,1 – 5,5)	 3,3 (2 – 4,9)	 0,602
(mediana; min-max)

MELD-Na	 19 (6 – 30)	 19 (6 – 30)	 19 (6 – 30)	 0,757
(mediana; min-max)

Child-Pugh 
(n; %)

A	 15 (18)	 6 (15)	 9 (20)	

B	 23 (27)	 8 (20)	 15 (33)	 0,226

C	 47 (55)	 26 (65)	 21 (47)

Nivel EF µg/g	 500 (15 – 500)	 444 (15 – 500)	 500 (173 – 500)	 0,003
(mediana; min-max)

Tabla 1. Comparación de características demográficas y clínicas en pacientes con cirrosis por consumo de alcohol y otras 
etiologías
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Figura 2. Boxplot del valor de elastasa fecal según consu-
mo de alcohol: mayor a 20 g al día en comparación a la 
ausencia de consumo de alcohol o consumo menor de 20 g 
al día (n = 85)
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con elastasa fecal baja según etiología de la cirrosis hepática
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Discusión

En este estudio transversal que evaluó la función 
pancreática exocrina mediante elastasa fecal en pacientes 
con cirrosis hepática, observamos que la gran mayoría de 
los pacientes presentó valores normales de elastasa fecal. 
Sin embargo, se identificaron diferencias relevantes se-
gún la etiología de la cirrosis. Los pacientes con cirrosis 

asociada al consumo de alcohol presentaron niveles de 
elastasa fecal significativamente menores que aquellos 
con otras etiologías y concentraron la mayor proporción 
de valores compatibles con insuficiencia pancreática 
exocrina, con un 20% de elastasa < 200 µg/g y un 15% 
< 100 µg/g. Además, el consumo de alcohol > 20 g/día 
se asoció con valores más bajos de elastasa fecal inde-
pendientemente de la etiología de la cirrosis. Por el con-
trario, los niveles de elastasa fecal no se asociaron con la 
gravedad de la enfermedad hepática ni con parámetros 
nutricionales. En conjunto, estos hallazgos sugieren que 
la disfunción pancreática exocrina en la cirrosis no es 
un fenómeno generalizado, pero puede estar presente de 
forma subclínica en pacientes con cirrosis alcohólica.

En la práctica clínica habitual, no se evalúa la fun-
ción pancreática exocrina en los pacientes con cirrosis. 
Siendo el alcohol un factor de riesgo común para enfer-
medad hepática y daño pancreático, es razonable pensar 
que en la cirrosis por consumo de alcohol puede haber 
una mayor prevalencia de IPE.

Desde los años 90 hay reportes de malabsorción en 
cirrosis, no dependiente de daño a la mucosa intestinal, 
asociada a esteatorrea por malabsorción grasa.14 Poste-
riormente se encontró daño pancreático en autopsias de 
pacientes cirróticos con consumo excesivo de alcohol.15 
Finalmente, un meta-análisis reciente sobre 29 estudios, 
mostró una prevalencia de 16% de PC en pacientes con 
cirrosis asociada a alcohol.16

Si bien la mayoría de nuestros pacientes cirróticos 



99Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(1):94-101

Insuficiencia pancreática exocrina en cirrosis hepática: estudio de corte transversal Carla Mancilla Asencio y col.

por alcohol presentó un valor de EF indiscutiblemente 
normal (> 500 µg/g), encontramos un 20% de pacien-
tes con EF anormal < 200 µg/g. Lamentablemente, no 
contamos con una evaluación nutricional detallada que 
permitiera interpretar el impacto clínico, en especial en 
pacientes con elastasa entre 100 y 199 µg/g. Por otro 
lado, el valor de EF fue significativamente menor en 
pacientes que bebían más de 20 g al día de alcohol, 
independiente de la etiología de la cirrosis. Esta pre-
valencia es mayor que la de 7% que mostró el estu-
dio de Aparisi y col.6 En dicho estudio se evaluaron 
140 pacientes alcohólicos, encontrando 14% de IPE en 
aquellos sin cirrosis ni PC y 94% de IPE en pacientes 
con PC. No se encontraron pacientes con coincidencia 
de cirrosis y PC y llamativamente, se encontró una re-
lación inversa entre los niveles de EF y la función he-
pática evaluada mediante el aclaramiento de indociani-
na. En nuestro estudio, del grupo con EF < 200 µg/g, 
2 pacientes tenían imágenes compatibles con PC cal-
cificante, ambos con consumo de alcohol > 40 gramos 
por día. Por otro lado, nuestra prevalencia de IPE fue 
menor a la del 55% que reportó Rabih y col. en cirró-
ticos por alcohol. Ese estudio evaluó la función pan-
creática mediante estudio de triglicéridos marcados en 
aire espirado (13C-mixed triglyceride breath test) y en el 
grupo control, compuesto principalmente por pacien-
tes con cirrosis por virus C, se encontró un 16% de 
IPE. La presencia de IPE se asoció al sexo masculino, 
consumo de alcohol y presencia de PC.5

Otro factor a considerar es la ausencia de esteatorrea 
clínica, incluso en pacientes con EF < 100 µg/g. En un 
reciente estudio dirigido a pesquisar PC e IPE en ci-
rróticos descompensados, Llibre-Nieto y col. evaluaron 
112 pacientes con cirrosis de etiología predominante-
mente alcohólica. Se encontró un 26% de pacientes con 
EF baja (< 200 µg/g) y 11 pacientes (9%) que cum-
plieron criterio imagenológico de PC. Del grupo con 
elastasa < 200 µg/g, el 28% presentaba esteatorrea y un 
15% diarrea.17 En nuestro estudio, ningún paciente con 
EF baja refirió esteatorrea. Los niveles bajos de EF no se 
asociaron con el grado de avance de la cirrosis (Child, 
MELD Na), ni con los niveles de albúmina o el IMC. 
Por otro lado, la interpretación de síntomas como dia-
rrea/esteatorrea es compleja en un grupo de pacientes 
habitualmente en tratamiento con laxantes y el IMC se 
ve influenciado por la retención hídrica.

Nuestros resultados llaman la atención a un fe-
nómeno poco estudiado que puede contribuir a una 
evolución desfavorable en pacientes cirróticos. Con-
siderando la baja sensibilidad de las manifestaciones 

clínicas para el diagnóstico de IPE, los resultados obte-
nidos podrían justificar la medición preventiva de EF 
en pacientes con cirrosis, especialmente de etiología al-
cohólica.18 La EF es un método aceptado y disponible 
para la evaluación de la función pancreática exocrina. 
Su especificidad es de 0,69 considerando límite nor-
mal el valor de 200 µg/g y de 0,82 con límite normal 
de 100 µg/g a costa de la reducción de sensibilidad de 
0,94 a 0,88.19 Los valores sobre 200 µg/g descartan 
IPE, mientras < 100 µg/g señalan IPE clínicamente 
significativa con alta probabilidad. Además, Di Magno 
y col. demostraron en su trabajo, ya clásico,20 que la 
pérdida del 90% de producción de lipasa es necesaria 
para llegar a una esteatorrea manifiesta. Sin embargo, 
la disminución de la producción de enzimas, sin llegar 
a este nivel, puede generar molestias clínicas.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, se encuen-
tra el número relativamente bajo de pacientes estudia-
dos y la ausencia de una evaluación nutricional detallada 
(prealbúmina, hierro, vitaminas liposolubles, magnesio, 
etc). El diagnóstico de IPE requiere de una sumatoria 
de elementos que incluyen los síntomas, la evaluación 
del estado nutricional y un examen de función pancreá-
tica.21 La EF, por lo tanto, no establece el diagnóstico 
por sí sola, si bien valores < 100 aumentan significativa-
mente su especificidad. En cuanto el estudio morfológi-
co, no se realizó endosonografía, que es el método más 
sensible – y a su vez menos específico – para detectar PC 
incipiente. Sin embargo, la posibilidad de IPE es muy 
baja en las fases iniciales de esta enfermedad y la RM y 
TAC son sensibles y específicos en la detección de PC 
avanzada, cuando la insuficiencia exocrina y endocrina 
son más probables.

Conclusión

En esta cohorte de pacientes con cirrosis hepática, la 
mayoría presentó función pancreática exocrina conser-
vada. Sin embargo, se observó una mayor frecuencia de 
valores bajos de elastasa fecal en pacientes con cirrosis de 
etiología alcohólica, así como niveles significativamente 
menores asociados al consumo de alcohol > 20 g/día. 
Estos hallazgos sugieren que la insuficiencia pancreática 
exocrina puede estar presente de forma subclínica en un 
subgrupo de pacientes con cirrosis, particularmente en 
aquellos con consumo de alcohol. En este contexto, la 
determinación dirigida de elastasa fecal podría ser con-
siderada en pacientes con cirrosis alcohólica, especial-
mente cuando existe malnutrición o deterioro del estado 
nutricional.
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Resumen

Antecedentes. La ecoendoscopía es una técnica diagnós-
tica mínimamente invasiva que combina imágenes en-
doscópicas y ultrasonográficas para evaluar lesiones gas-
trointestinales y tejidos adyacentes. Este reporte describe 
su uso en el diagnóstico de metástasis mesorrectales de 
carcinoma de células claras renales. Presentación del 
caso. Mujer de 54 años con antecedentes de carcinoma de 
células claras renales tratado con nefrectomía derecha. En 
la tomografía de control presentó engrosamiento parietal 

rectal y nódulos mesorrectales. La ecoendoscopía identificó 
una lesión subepitelial rectal y nódulos mesorrectales, y la 
biopsia guiada confirmó metástasis de carcinoma de célu-
las claras renales (PAX8 y CD10 positivas). Conclusión. 
La ecoendoscopía es un método efectivo para diagnosticar 
metástasis mesorrectales y se destaca por su utilidad en 
casos infrecuentes como metástasis de carcinoma de células 
claras renales.

Palabras claves. Ecoendoscopía, carcinoma de células cla-
ras renales, metástasis mesorrectal, diagnóstico mínimamen-
te invasivo, reporte de un caso.

Endoscopic Ultrasound-Guided Biopsy 
as a Minimally Invasive Diagnostic Tool 
for Mesorectal Metastasis From Clear 
Cell Renal Carcinoma: A Case Report

Summary

Background. Endoscopic ultrasound is a minimally in-
vasive diagnostic technique that combines endoscopic and 

Biopsia guiada por ecoendoscopía como 
herramienta diagnóstica mínimamente invasiva 
para metástasis mesorrectal de carcinoma de 
células claras renales: reporte de caso
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mores tempranos (T1-T2), con sensibilidad del 87,8% 
y especificidad del 98,3% para lesiones T1.4, 5 Por su 
parte, la RM permite evaluar estructuras mesorrectales, 
la fascia mesorrectal y el margen de resección circunfe-
rencial, con especificidad del 94% para la planificación 
quirúrgica.6, 7

El CCCR representa el 75-80% de los cánceres re-
nales y es conocido por metastatizar a sitios distantes 
como pulmones (70%), ganglios linfáticos (45%), hue-
sos (32%), hígado (18%), glándula suprarrenal (10%) y 
cerebro (8%).8 Sin embargo, las metástasis mesorrecta-
les son excepcionalmente raras, con escasos casos repor-
tados.9 - 11 Este reporte presenta un caso de metástasis 
mesorrectal de CCCR diagnosticada por USE y destaca 
la utilidad de esta técnica en un escenario clínico infre-
cuente. Asimismo, enfatiza su relevancia en la estadifi-
cación y el manejo oncológico.

Caso clínico

Mujer de 54 años con antecedentes de CCCR diag-
nosticado hace 4 años, tratada con nefrectomía total 
derecha. La paciente se presentó para seguimiento on-
cológico de rutina anual. Una TC reveló un engrosa-
miento focal hipervascularizado de la pared rectal inferior 
(23 mm de diámetro anteroposterior, 12 mm trans-
versal) y dos nódulos mesorrectales: uno de 22 mm x 
28 mm en la posición de las 2 en punto, en contacto con 
la pared rectal, y otro de 14 mm x 9 mm en la posición 
de las 3 en punto, íntimamente relacionado con la fas-
cia mesorrectal. Estos hallazgos suscitaron la sospecha 
de neoplasia primaria rectal con diseminación regional, 
GIST o metástasis.

Se realizó una colonoscopía que identificó una le-
sión subepitelial rectal. La USE subsiguiente reveló una 
lesión subepitelial en el recto medio-inferior, de apro-
ximadamente 10 mm x 15 mm, originada en la cuar-
ta capa ecogénica (muscular propia), continua con una 
formación nodular mesorrectal de 21 mm x 15 mm. 
También se observaron ganglios linfáticos mesorrectales 
regionales de 5 mm a 6 mm (Figura 1 y 2).

Se realizó una biopsia guiada por USE utilizando 
un equipo lineal FujiFilm Ultrasonic Endoscope EG-
580UT con biopsia con aguja fina (FNB) de calibre 19 
(Acquire, Boston Scientific). Se efectuaron 5 pases con 
técnica de movimiento de fanning bajo guía ultrasono-
gráfica continua y se obtuvo material suficiente para las 
evaluaciones citológica e histopatológica. No se obser-
varon complicaciones inmediatas relacionadas con el 
procedimiento.

ultrasonographic imaging to evaluate gastrointestinal 
and adjacent tissue lesions. This report describes its use 
in the diagnosis of mesorectal metastases from renal clear 
cell carcinoma. Case Presentation. A 54-year-old wom-
an with a history of renal clear cell carcinoma treated 
with right nephrectomy. Follow-up computed tomography 
revealed rectal wall thickening and mesorectal nodules. 
Endoscopic ultrasound identified a subepithelial rectal le-
sion and mesorectal nodules, and guided biopsy confirmed 
metastases from renal clear cell carcinoma (PAX8 and 
CD10-positive). Conclusion. Endoscopic ultrasound is 
an effective method for diagnosing mesorectal metastases, 
and is particularly useful in rare renal clear cell carcino-
ma cases.

Keywords. Endoscopic ultrasound, renal clear cell carci-
noma, mesorectal metastases, minimally invasive diagnosis, 
case report.

Abreviaturas

USE: Ultrasonografía endoscópica.

CCCR: Carcinoma de células claras renales (Renal Clear 

Cell Carcinoma).

TC: Tomografía computarizada (Computed Tomography).

RM: Resonancia magnética (Magnetic Resonance Imaging).

PAAF: Punción aspirativa con aguja fina (Fine needle as-

piration).

GIST: Tumor estromal gastrointestinal (Gastrointestinal 

Stromal Tumor).

Introducción

La USE es una técnica diagnóstica que integra ultra-
sonografía de alta resolución y endoscopía para evaluar 
lesiones en el tracto gastrointestinal y estructuras adya-
centes. Es ampliamente utilizada para estadificar lesio-
nes malignas, caracterizar lesiones submucosas y guiar 
biopsias por aspiración con aguja fina.1 - 3 En el contex-
to de patologías rectales, la USE y la RM son técnicas 
complementarias con indicaciones específicas. La USE 
ofrece mayor precisión para la evaluación de las capas de 
la pared rectal y es superior en la estadificación de tu-
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La biopsia guiada por USE fue complementada con una 
evaluación citológica rápida onsite (ROSE), la cual mostró 
citología positiva para malignidad en el primer pase. Poste-
riormente, la histopatología diferida confirmó células cla-
ras con inmunohistoquímica positiva para PAX8 y CD10, 
consistente con metástasis de CCCR (Figuras 3 y 4).

Tras la confirmación diagnóstica, la paciente fue de-
rivada al equipo oncológico multidisciplinario. Dado el 

carácter metastásico único u oligometastásico y el buen 
estado funcional, se consideró el inicio de terapia sisté-
mica dirigida con inmunoterapia con Nivolumab y lue-
go control imagenológico para reevaluación oncológica.

Al momento de este reporte, la paciente permane-
cía asintomática y en evaluación para determinar el plan 
quirúrgico a realizar. No se reportaron complicaciones 
asociadas al procedimiento de USE.

Figura 1. Lesión originada en la cuarta eco capa (muscular 
propia) en mesorrecto

Figura 3. Fragmento de biopsia de lesión mesorrectal con 
tinción CD10 de membranas compatible con células claras 
renales

Figura 2. Formación subepitelial de 10 x 15 mm continua 
con lesión nodular de 21 x 15 mm en mesorrecto

Figura 4. Fragmento de biopsia de lesión mesorrectal con 
tinción PAX8 de núcleos compatible con células claras renales

el 1,6% de todos los casos de CCCR metastásico, siendo 
las localizaciones más frecuentes el estómago y el duode-
no, mientras que las metástasis rectales son excepcional-
mente raras.10 - 12 El CCCR tiende a metastatizar por vía 
hematógena, y la latencia entre el tratamiento inicial y la 

Discusión

La metástasis mesorrectal de CCCR es una entidad 
clínica poco común, con informes limitados en la litera-
tura y, por lo tanto, representa un desafío diagnóstico. Las 
metástasis gastrointestinales del CCCR representan solo 
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aparición de metástasis es bien conocida, con un interva-
lo medio de 5,4 años desde el diagnóstico de CCCR.10, 13 
El mesorrecto, con su rica vascularización y drenaje lin-
fático, puede ser un sitio metastásico inusual, pero su 
identificación precisa es crucial para la estadificación.12 
El diagnóstico diferencial en este caso incluía adenocar-
cinoma rectal primario, GIST u otras enfermedades me-
tastásicas, lo que requirió un diagnóstico tisular para su 
posterior confirmación.14

La USE ha demostrado una precisión diagnósti-
ca del 85-95% en lesiones rectales y perirrectales, con 
sensibilidad del 87,8% y especificidad del 98,3% para 
tumores T1, y una tasa de complicaciones inferior al 
1%.1, 4, 5 En este caso, la USE permitió caracterizar la 
lesión, identificar su extensión mesorrectal y obtener 
tejido para un diagnóstico definitivo, evitando proce-
dimientos quirúrgicos más invasivos.12 Estudios previos 
han descrito metástasis rectales de CCCR diagnostica-
das por resección quirúrgica, pero la USE ofrece una al-
ternativa menos invasiva con resultados comparables.10, 

12, 16 La inmunohistoquímica (PAX8, CD10) fue funda-
mental para confirmar el origen renal, en concordancia 
con criterios diagnósticos establecidos que indican que 
PAX8 tiene una sensibilidad del 83-100% para CCCR 
y CD10 del 76-85%.17

En pacientes con metástasis rectal o mesorrectal de 
CCCR, el manejo debe ser individualizado. La resec-
ción quirúrgica local puede ser curativa en metástasis 
solitarias u oligometastásicas, mientras que la terapia sis-
témica constituye el pilar en la enfermedad diseminada 
o de alto volumen.18 La detección temprana mediante 
la USE permite una intervención oportuna y potencial-
mente metastásica-dirigida.

La serie más grande reportada corresponde al estudio 
multicéntrico GETUG (2024), que identificó a 74 pa-
cientes con 87 metástasis gastrointestinales de CCCR, 
siendo las localizaciones más frecuentes el estómago 
(50%) y el duodeno (41,6%), y con solo casos aislados 
de afectación rectal.9 El intervalo medio entre el diag-
nóstico de CCCR y la aparición de metástasis gastroin-
testinales fue de 5,4 años, y la supervivencia media fue 
de 19 meses.

Los casos específicos de metástasis rectales reportados 
en la literatura incluyen el de Rosito y col. (2002), quienes 
describieron el primer caso documentado en el que la me-
tástasis se presentó 9 meses después de la nefrectomía; el 
de Zheng y col. (2017), en el cual la metástasis rectal post-
nefrectomía  se manifestó a los 10 años; y el de Zygomalas 
y col. (2020), en el que la metástasis a la fosa isquiorrectal 
se presentó 17 años después del tratamiento inicial.10, 12, 13 

Una revisión sistemática de Janjic y col. (2022) analizó 
162 pacientes con metástasis rectales de diversos orígenes 
primarios e identificó  solo casos aislados de CCCR como 
origen, confirmando así su rareza excepcional.14

Estos casos confirman que las metástasis rectales/
mesorrectales de CCCR típicamente ocurren años des-
pués de la nefrectomía (rango: 9 meses a 17 años), re-
quieren alto índice de sospecha clínica y confirmación 
histológica con inmunohistoquímica, y representan me-
nos del 2% de todas las metástasis de CCCR.9 - 11

El presente caso contribuye a esta escasa literatura 
al destacar la utilidad de la USE - PAAF como método 
diagnóstico mínimamente invasivo para esta infrecuente 
presentación clínica.

El enfoque multidisciplinario aseguró un manejo in-
tegral del paciente.

Limitaciones: La infrecuencia de la metástasis meso-
rrectal de carcinoma de células claras renales dificulta el 
análisis comparativo debido a la escasez de casos similares.

Relevancia clínica: Este caso resalta la importancia de 
considerar metástasis atípicas en pacientes con anteceden-
tes de carcinoma de células claras renales y el valor de la 
USE en el diagnóstico de lesiones mesorrectales.

Conclusión

La biopsia guiada por USE es una herramienta diag-
nóstica efectiva y mínimamente invasiva para las me-
tástasis mesorrectales. Su capacidad para proporcionar 
imágenes detalladas y muestreo tisular dirigido la hace 
esencial en escenarios oncológicos complejos, especial-
mente para patrones metastásicos raros. Se debe con-
siderar la USE en la evaluación diagnóstica de lesiones 
mesorrectales sospechosas, particularmente en pacientes 
con antecedentes de neoplasias propensas a disemina-
ción metastásica atípica.
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Resumen

La Enfermedad de Crohn pediátrica localizada exclusiva-
mente a nivel ileal es una entidad poco frecuente en nuestro 
medio. Debido a su presentación clínica solapada, se debe 
tener un alto índice de sospecha y plantear diagnósticos di-
ferenciales respecto de patologías infecciosas, infiltrativas y 
otras entidades menos frecuentes. Se presenta el caso de un 
paciente de 11 años con antecedentes de anemia, dolor en 
fosa ilíaca derecha, descenso ponderal y fiebre. En los estudios 
de imágenes se evidenció un engrosamiento del íleon termi-

nal y estenosis intestinal próxima a la válvula ileocecal, con 
dilatación pre-estenótica. En la video-colonoscopía se observó 
que la mucosa colónica era normal y se encontró estenosis 
cicatrizal de la válvula ileo-cecal. La anatomía patológica no 
fue concluyente, informando colitis inespecífica moderada. 
Ante la clínica de suboclusión intestinal se realizó la resec-
ción laparoscópica de íleon distal, apéndice, válvula y ciego, 
con la confección de una ostomía en caño de escopeta. La 
histología de la pieza quirúrgica confirmó el diagnóstico de 
Enfermedad de Crohn.

Palabras claves. Enfermedad de Crohn, ileítis, pediatría.

Ileal Crohn’s Disease as a Form of Pre-
sentation of Inflammatory Bowel Dis-
ease in Pediatrics

Summary

Pediatric Crohn’s disease localized exclusively to the ileum 
is a rare condition in our setting. Due to its overlapping 
clinical presentation, a high index of suspicion is required, 
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ha evolucionado para estratificar a los pacientes en Enfer-
medad de Crohn con afectación ileal aislada (ECI), En-
fermedad de Crohn ileocolónica (ECIC) y Enfermedad 
de Crohn colónica aislada (ECC).1

Por su parte, la ileítis terminal ofrece un amplio aba-
nico de posibilidades diagnósticas, entre las cuales deben 
descartarse procesos infecciosos (Mycobacterium tuber-
culosis, Giardia lamblia, Yersinia enterocolítica, Anisakis 
simplex), tumorales (linfoma, tumor carcinoide, adeno-
carcinoma), infiltrativos (histiocitosis, endometriosis) y 
vasculares (púrpura de Schonlein Henoch y otras vascu-
litis).2

De todas las anteriores, la tuberculosis (TBC) intes-
tinal debe constituir el principal diagnóstico diferencial 
respecto de la ECI debido a la prevalencia en nuestro 
medio y su localización predominantemente en la región 
ileo-cecal, ya que allí existe un gran volumen de tejido 
linfoide. La afectación intestinal de la Enfermedad de 
Crohn suele iniciarse a nivel submucoso, extendiéndose 
hacia la mucosa donde puede originar úlceras, y hacia la 
serosa formando trayectos fistulosos.

Debido a la presentación clínica poco específica e 
insidiosa, el retraso diagnóstico de la ECI suele llegar, 
en algunos casos, hasta los 24 meses. Los síntomas más 
frecuentemente reportados han sido el dolor abdominal 
crónico localizado en fosa ilíaca derecha, el descenso de 
peso, la hiporexia, síntomas oclusivos o pseudo-oclusivos, 
sumado o no a diarrea crónica. Además, en el laboratorio 
se puede evidenciar anemia, hipoalbuminemia y reactan-
tes de fase aguda elevados.3

La ecografía abdominal suele ser uno de los primeros 
estudios por imágenes solicitados como método comple-
mentario de diagnóstico en pediatría ante un cuadro de 
dolor abdominal crónico. Personal entrenado -ya que es 
un estudio operador dependiente- puede detectar engro-
samiento, hipervascularización al Doppler color, pérdida 
de estratificación de las capas intestinales, aumento de la 
grasa mesentérica subyacente, adenopatías regionales y 
complicaciones como fístulas y abscesos. La tomografía 
axial computarizada (TAC) de abdomen y la resonancia 
magnética nuclear (RMN) con contraste oral y endove-
noso brindarán información acerca de la presencia o no 
de un posible engrosamiento difuso parietal del íleon ter-
minal, engrosamiento asimétrico de la válvula ileocecal 
(VIC), presencia de estenosis o dilatación y adenopatías 
regionales.

La videoendoscopía digestiva alta (VEDA) suele pre-
sentar hallazgos macroscópicos normales; mientras que en 
la video-colonoscopía (VCC) pueden encontrarse úlceras 
profundas con fondo de fibrina y bordes sobreelevados a 
nivel ileal. En la anatomía patológica la presencia de gra-

and differential diagnoses must be considered with respect 
to infectious, infiltrative, and other less frequent conditions. 
We present the case of an 11-year-old patient with a histo-
ry of anemia, pain in the right iliac fossa, weight loss, and 
fever. Imaging studies revealed thickening of the terminal 
ileum and intestinal stenosis near the ileocecal valve, with 
prestenotic dilation. Video colonoscopy showed that the co-
lonic mucosa was normal and revealed cicatricial stenosis of 
the ileocecal valve. The pathological anatomy was inconclu-
sive, reporting moderate nonspecific colitis. Due to symptoms 
of subintestinal obstruction, a laparoscopic resection of the 
distal ileum, appendix, ileocecal valve, and cecum was per-
formed, with creation of a double-barrel ostomy. Histology 
of the surgical specimen confirmed the diagnosis of Crohn’s 
disease.

Keywords. Crohn’s disease, ileitis, pediatrics.

Abreviaturas

EC: Enfermedad de Crohn.

ECI: Enfermedad de Crohn ileal.

ECC: Enfermedad de Crohn colónica aislada.

TBC: Tuberculosis.

TAC: Tomografía axial computarizada.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

VIC: Válvula ileocecal.

VEDA: Videoendoscopía digestiva alta.

VCC: Video-colonoscopía.

FID: Fosa ilíaca derecha.

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.

ASCA: Anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae.

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de los neutrófilos.

TNF: Factor de necrosis tumoral.

PCR: Reacción en cadena de polimerasa.

Col: Colaboradores.

Introducción

En 1932 los cirujanos Ginzburg y Oppenheimer jun-
to al gastroenterólogo Burill B. Crohn publicaron la pri-
mera serie de casos que describía una nueva condición 
intestinal en la cual los pacientes presentaban obstrucción 
a nivel íleo-cecal y requerían abordaje quirúrgico. Desde 
aquel entonces la clasificación fenotípica de esta patología 
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nulomas en el íleon terminal, sin necrosis ni supuración, 
con células gigantes multinucleadas; con tinción Ziehl 
Neelsen negativa, confirmará el diagnóstico.

A continuación, se presenta el caso de un paciente que 
inicia su cuadro clínico con dolor abdominal localizado 
en la fosa ilíaca derecha, hiporexia marcada, anemia se-
vera y deterioro ponderal de varios meses de evolución.

Caso clínico

Paciente masculino de 11 años que consultó al ser-
vicio de gastroenterología de nuestro hospital por do-
lor abdominal intermitente a predominio de fosa ilía-
ca derecha (FID) de un año de evolución, asociado 
a astenia y descenso ponderal en los últimos 6 meses 
(5 kg referidos, percentilo de peso menor a 3 al ingre-
so). Su pediatra había solicitado 3 meses previos a nuestra 
consulta un laboratorio general donde se observó anemia 
microcítica, hipoalbuminemia y reactantes de fase aguda 
aumentados. Traía una ecografía abdominal informada 
como normal.

Antecendentes de relevancia: madre con miastenia 
gravis y artritis reumatoide, y hermana con leucemia mie-
loide aguda en tratamiento.

Se indicó su internación para estudio y abordaje tera-
péutico. Al ingreso se constató anemia ferropénica (he-
moglobina 7,9 g/dl -valor normal 12,6 – 16,1-, volumen 
corpuscular medio 66,8 Fl -bajo-, concentración de he-
moglobina corpuscular media 29,3 g/dl -baja-, amplitud 
de distribución eritrocitaria 18,9% -elevado-), hipoal-
buminemia (3,34 g/dl) y reactantes de fase aguda eleva-
dos (eritrosedimentación 76 mm/h, proteína C reactiva 
148,37 mg/l, plaquetas 765000/mm3).

La radiografía de abdomen de pie mostró niveles hi-
droaéreos a nivel de FID (Figura 1). En la ecografía abdo-
minal se encontró engrosamiento de asas, discreta altera-
ción de la ecoestructura y aumento de la vascularización 
al Doppler color en FID. Se realizó además una RMN de 
intestino delgado que evidenció la dilatación de las asas 
del íleon distal con un área de estenosis cercana a la válvu-
la ileocecal y colección heterogénea para-vesical derecha 
asociada a un marcado aumento de la ecogenicidad de 
la grasa mesentérica y múltiples ganglios de 4 x 3,2 cm 
(Figura 2).

Ante la afectación íleo-cecal se plantearon diversos 
diagnósticos diferenciales, siendo los principales: enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII), TBC intestinal y 
linfoma.

En los estudios realizados para búsqueda etiológica 
se encontró: anticuerpos anti-Saccharomyces cerevisiae 
(ASCA) IgA e IgG positivos, anticuerpos anticitoplasma 
de los neutrófilos (ANCA) negativo; calprotectina en ma-

teria fecal mayor a 1800; radiografía torácica dentro de 
parámetros normales, prueba de Mantoux negativa y la-
vados gástricos para la detección de bacilos ácido alcohol 
resistentes negativos.

Figura 1. Radiografía abdominal frente, de pie, con presen-
cia de niveles hidroaéreos

Figura 2. RMN de abdomen con contraste en cortes corona-
les (A) y sagitales (B) con evidencia de un área de estenosis 
cercana a la VIC con dilatación proximal de íleon distal

A B
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Las PCR virales, el estudio micológico, la tinción Ziehl 
Neelsen y el GenExpert fueron negativas. La anatomía 
patológica informó: gastritis crónica inactiva no atrófica 
leve; colitis inespecífica con escasos signos de cronicidad 
inactiva.

Ante el hallazgo de la colección para-vesical derecha 
se indicó un tratamiento antibiótico empírico. También 
nutrición parenteral y enteral exclusiva.

El paciente evolucionó con cuadros suboclusivos 
durante el primer mes de internación y, ante la sospe-
cha de Enfermedad de Crohn complicada, se realizó 
una laparotomía exploradora que puso en evidencia 
una estenosis extensa de íleon distal cercano a válvu-
la ileocecal. Se resecaron aproximadamente 25 cm de 
íleon incluyendo la zona de estenosis, apéndice, válvu-
la y ciego, realizándose posteriormente la ostomía en 
caño de escopeta.

La anatomía patológica de la pieza quirúrgica infor-
mó compromiso del íleon con la mucosa extensamente 
ulcerada en el área de estenosis, y en algunos sectores 
proceso inflamatorio panentérico y signos de cronici-
dad. Focalmente se observaron células gigantes mul-
tinucleadas y a nivel colónico la histoarquitectura y la 
mucosecreción estaban conservadas. Se concluyó que el 
íleon distal presentaba un proceso inflamatorio crónico 
con actividad severa, úlcera transmural focal con fistuli-
zación incipiente; las tinciones específicas e inmunohis-
toquímica descartaron la presencia de procesos tumo-

rales e infecciosos. Los hallazgos eran compatibles con 
Enfermedad de Crohn.

El paciente presentó buena evolución clínica posqui-
rúrgica, con buen progreso ponderal, buena tolerancia 
por vía oral y mejoría de parámetros bioquímicos, por 
lo que se otorgó el egreso hospitalario.

Posteriormente se revaloró con VEDA, en la que 
presentó mucosa normal y VCC, donde se observa-
ron úlceras aftoides en el colon descendente (Figura 4) 

lesiones. No se logró realizar la intubación ileal de-
bido a la estenosis de la válvula ileocecal (Figura 3). 

En la VEDA se observó gastropatía eritematosa 
leve; la VCC mostró una mucosa colónica normal, sin 

Figura 3. Estenosis de válvula ileocecal. A. VIC, B. ciego

A B

Figura 4. Úlcera aftoide en el colon descendente
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con los últimos 3 cm de íleon normales. Para comple-
tar el estudio del intestino medio se utilizó una cápsula 
endoscópica, mediante la cual se observaron úlceras 
aftoides y erosiones cubiertas por fibrina a nivel del ye-
yuno; en íleon medio-distal se constató la presencia de 
úlceras de diferente configuración y tamaño (menores 
a 2 cm), rodeadas de un halo eritematoso; en los 5 cm 

previos a la ileostomía la mucosa presentaba edema, 
eritema y hemorragias subepiteliales; el índice de Lewis 
fue moderado-severo (Figura 5).

Se indicó tratamiento con anti-factor de necrosis 
tumoral (TNF), infliximab, presentando buena evolu-
ción clínica y terapéutica, evaluándose la reconstruc-
ción de tránsito intestinal.

Figura 5. A. Ulceración en yeyuno. B. Úlcera lineal en yeyuno. C. Úlcera cubierta con fibrina en íleon. D. Úlceras longi-
tudinales y circulares cubiertas con fibrina en íleon

C

A B

D
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Discusión

La afectación ileal aislada como forma de presenta-
ción al debut de la Enfermedad de Crohn ha sido repor-
tada en algunos trabajos, principalmente en población 
adulta.

En el ensayo REACT, en el que Reena Khanna, y 
col. realizaron la evaluación aleatoria de un algoritmo 
para el tratamiento de Crohn, basado en EC en adultos, 
se observó que la localización de la enfermedad ileoco-
lónica e ileal aislada conllevaban el doble de riesgo, en 
comparación a la enfermedad colónica, de sufrir com-
plicaciones relacionadas con la enfermedad, así como 
una mayor tendencia a someterse a cirugías en los pri-
meros 24 meses de enfermedad, tal como sucedió en el 
caso presentado.4

Un trabajo realizado en la Universidad de Califor-
nia describe a la EC ileal como una entidad con mayor 
asociación a patología perianal y espondilitis anquilo-
sante, incluso como formas de presentación, entidades 
que no fueron halladas en nuestro paciente hasta el 
momento.3

En un estudio multicéntrico realizado en 2020 por 
Toer W Stevens y col., basado en población adulta, se 
comparó el tratamiento con infliximab vs. cirugía re-
sectiva en pacientes con EC ileal, con un seguimiento a 
33 meses. Se reportó que casi la mitad de los pacientes 
sometidos inicialmente a cirugía, no requirieron otras 
intervenciones, así como tampoco tratamiento farma-
cológico. Por otro lado, la mitad de los pacientes que 
habían recibido inicialmente infliximab requirieron 
abordaje quirúrgico, y la otra mitad mantuvo diversos 
tratamientos biológicos.5

Recientemente, un trabajo realizado en Dinamarca 
con adultos diagnosticados de EC ileal e ileocecal no 
complicadas comparó la evolución al año de pacien-
tes que fueron tratados inicialmente con anti-TNF vs. 
aquellos a los que se le realizó resección ileocecal pos-
terior al diagnóstico. Estos últimos presentaron menor 
uso de corticoides, menor tasa de hospitalización e in-
tervenciones quirúrgicas posteriores.6

Ante la presentación de una EII complicada (enfer-
medad fistulizante, estenosante y perianal), la European 
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO), en sus linea-
mientos del año 2024 propone el abordaje quirúrgico 
como primera opción. El tiempo de permanencia de las 
ostomías no se encuentra claramente establecido, por lo 
que se recomienda individualizar según las característi-
cas de cada caso.7

Por último, el tratamiento profiláctico posterior a 
la cirugía está indicado en los casos con alto riesgo de 

recurrencia de EC.7 Los agentes anti-TNF se describen 
como una terapia eficaz para prevenir la recurrencia en-
doscópica posoperatoria.8 Evidencia reciente describe 
también la eficacia de ustekinumab y vedolizumab en 
estos casos, con tasas similares de éxito, aunque se re-
quieren estudios de seguimiento a largo plazo respecto 
de los biológicos anteriormente mencionados.9

En el caso del paciente presentado, se optó por la 
resección laparoscópica inicial asociada al tratamiento 
con anti-TNF posterior debido a la enfermedad este-
nosante extensa al momento del diagnóstico y el riesgo 
de recaída post-resección por el compromiso del intesti-
no medio observado mediante la endocápsula. Según la 
evolución clínica y endoscópica se valorará el momento 
oportuno para la reconstrucción del tránsito intestinal, 
teniendo en cuenta que se trata de un paciente en máxi-
mo período de crecimiento.

Conclusión

La enfermedad de Crohn continúa siendo un de-
safío diagnóstico en la edad pediátrica. Su amplio es-
pectro clínico de presentación en niños y adolescentes 
puede ser causa de retraso o errores diagnósticos, con 
impacto negativo durante el período de máximo creci-
miento y desarrollo. Esto último se profundiza cuando 
el paciente presenta una enfermedad ileal aislada, ma-
nifestación sumamente infrecuente en pediatría, que 
requiere un alto índice de sospecha para su diagnóstico 
de certeza.

Otro punto a destacar ante la falta de soporte biblio-
gráfico suficiente en el tratamiento de esta entidad es el 
abordaje multidisciplinario e individualizado de cada 
paciente, con necesidad de posibles terapias combinadas 
para lograr el objetivo terapéutico deseado.
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Resumen

El hemangioendotelioma infantil es el tumor mesenqui-
matoso benigno más frecuente en el hígado y se presenta 
habitualmente en los primeros seis meses de vida. Aunque 
la alfa-fetoproteína sérica es un marcador tumoral de re-
levancia significativa en casos de hepatoblastoma, carci-
noma hepatocelular y tumores de células germinales, en 
los pacientes con hemangioendotelioma hepático infantil 
rara vez se observan niveles elevados. En esos casos, dado 
que los diagnósticos diferenciales tienen pronósticos dife-
rentes, se deben considerar estrategias diagnósticas acce-
sibles con el objetivo de definir conductas. Aún no se ha 

esclarecido la causa exacta de la elevación de la alfa-feto-
proteína en el hemangioendotelioma, si bien en algunos 
estudios se ha demostrado que los hepatocitos atrapados 
cerca del tumor son los responsables del aumento de los 
niveles séricos. En este trabajo describimos un caso clínico 
de hemangioendotelioma hepático infantil solitario como 
presentación clínica poco común con elevación de dicho 
marcador tumoral.

Palabras claves. Hemangioma hepático, propranolol, tu-
mor vascular, alfa-fetoproteina.

Infantile Hepatic Hemangioendothelio- 
ma with Elevated Alpha-fetoprotein: 
Case Report and Review

Summary

Infantile hemangioendothelioma is the most common be-
nign mesenchymal tumor of the liver and usually occurs 
within the first six months of life. Although serum al-
pha-fetoprotein is a significant tumor marker in cases of 
hepatoblastoma, hepatocellular carcinoma and germ cell 
tumors, elevated levels are rarely observed  in patients with 
infantile hepatic hemangioendothelioma. In such cases, 
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Figura 1. A

AFP ajustada por edad rara vez se encuentra elevada, se 
han documentado casos en los que esto ocurre.3, 5, 6 Es 
posible que los responsables de dicho aumento de AFP 
sean los hepatocitos atrapados o adyacentes al tumor.3, 5 
En tales contextos, la correcta interpretación clínica y el 
uso adecuado de las imágenes son fundamentales para 
evitar procedimientos invasivos innecesarios,7 aunque 
en algunos casos puede ser necesario recurrir a la resec-
ción quirúrgica para descartar malignidad. Presentamos 
un caso de IHE con elevación de AFP.

Presentación de caso

El paciente es un lactante de 2 meses, derivado a nues-
tro centro por hipotonía generalizada.

Antecedentes personales: recién nacido a término, 
embarazo controlado, serologías maternas negativas, par-
to vaginal, APGAR 9/9.

Enfermedad actual: presentó taquipnea transitoria 
que requirió oxigenoterapia durante 24 horas. Se cons-
tató hiperCPKemia (CPK de 167.329 UI/L) y se indicó 
derivación para su estudio.

Al ingreso presentó hipotonía axial sin dismorfias. Se 
solicitó una ecografía abdominal en la que  se visualizó 
una imagen ecogénica hepática (segmento VI - VII), con 
bordes difusos, de 4 x 3.5 x 3.1 cm, que coincidió bio-
químicamente con el aumento de las enzimas hepáticas 
y leve anemia. La AFP estaba dentro de valores normales 
para la edad (42,334 ng/ml), con plaquetas normales. 
(Figuras 1 A B C).

given that the differential diagnoses have different prog-
noses, accessible diagnostic options should be sought in or-
der to to guide clinical management. The exact cause of 
alpha-fetoprotein elevation in hemangioendothelioma has 
not yet been clarified, although some studies have shown 
that hepatocytes trapped near the tumor are responsible 
for the increased serum levels. In this paper, we describe a 
clinical case of solitary infantile hepatic hemangioendothe-
lioma as a rare clinical presentation with elevation of this 
tumor marker.

Keywords. Hepatic hemangioma, propranolol, vascular tu-
mor, alpha-fetoprotein.

Abreviaturas

IHE: Hemangioendotelioma infantil.

AFP: Alfa-fetoproteína sérica.

RMN: Resonancia magnética nuclear.

HCC: Carcinoma hepatocelular.

Introducción

El hemangioendotelioma infantil (IHE) es el tumor 
vascular más común en el hígado de los niños, represen-
tando alrededor del 20% de todos los tumores hepáti-
cos primarios que pueden presentarse en la población 
pediátrica, con una prevalencia aproximada de 1%.1 Se 
diagnostica con mayor frecuencia antes de los seis me-
ses de vida -hasta en el 90% de los casos- y cerca de 
un tercio de los casos se identifica durante el primer 
mes.1 Estas lesiones pueden presentarse como masas 
únicas o múltiples; aunque muchas son asintomáticas 
y se descubren de forma incidental, otras pueden com-
prometer la función hepática o generar manifestaciones 
clínicas como hepatomegalia o insuficiencia cardíaca de 
alto gasto.2-3 Su comportamiento natural se caracteriza 
por un crecimiento progresivo durante el primer año 
de vida, seguido en muchos casos por una regresión 
espontánea.4 Sin embargo, las formas múltiples sue-
len ser de más difícil manejo, asociándose a una tasa 
de mortalidad de hasta el 70%. Uno de los principales 
desafíos clínicos del IHE es el diagnóstico diferencial 
con tumores hepáticos malignos como el hepatoblasto-
ma, especialmente cuando se presentan niveles elevados 
de alfa-fetoproteína (AFP),1, 3, 5-6 marcador típicamente 
asociado a neoplasias malignas. Aunque en el IHE la 
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Posteriormente se solicitó angio-RMN con contras-
te, donse se observó una lesión focal hepática compatible 
con un tumor vascular (4.8 x 5,9 cm).

Se realizaron controles semanales de laboratorio. La 
curva de tendencia mostró un ascenso progresivo de AFP 
y trombocitosis sostenida (ver Tabla 1). Paralelamente, 
se encontró anemia y alteración leve de las enzimas he-
páticas.

Tras realizar interconsultas con los servicios de on-
cología, hepatología y cirugía, se diagnosticó IHE. El 
paciente permaneció clínicamente estable, sin presentar 
visceromegalias ni signos de sobrecarga hemodinámica. 
Se decidió adoptar una conducta expectante.

Al constatarse crecimiento tumoral con efectos so-
bre las venas suprahepáticas, se indicó tratamiento con 
propanolol (1,13 mg/kg/día). Se realizó una ecografía 

Figura 1. B Figura 1. C

Fecha	 Plaquetas	 AFP (ng/ml)	 CPK (UI/L)	 LDH (UI/L) 
		  (x10³/µL)

12/07/2024	 114	 –	 167.320	 6.679

19/07/2024	 –	 42.334	 3.250	 1.911

05/08/2024	 –	 33.172	 2.043	 –

14/08/2024	 –	 52.138	 1.277	 1.037

20/08/2024	 647	 55.805	 2.050	 1.031

26/08/2024	 684	 33.774	 –	 –

Tabla 1. Evolución de los parámetros analíticos del paciente

control que mostró aumento del tamaño tumoral. Se 
incrementó progresivamente la dosis de propanolol has-
ta llegar a 2 mg/kg/día, con evaluaciones cardiológicas 
quincenales.

En cuanto al aspecto neurológico, se enviaron mues-
tras a Brasil para estudios genéticos. Se llegó al diag-
nóstico de distrofia congénita merosina negativa (gen 
LAMA2, homocigota).

La evolución clínica y la tendencia descendente de la 
AFP permitieron evitar tratamientos invasivos.

Discusión

El hemangioendotelioma infantil es el tumor vascu-
lar hepático más frecuente en pediatría.1 Si bien suele 
tener una evolución benigna con tendencia a la regre-
sión espontánea, en algunos casos puede presentar com-
plicaciones que requieren intervención.1, 4 Se clasifica en 
dos tipos: tipo 1, solitario y bien delimitado, con menor 
riesgo de complicaciones; y tipo 2, caracterizado por le-
siones múltiples o difusas, asociado a mayor riesgo de 
insuficiencia cardíaca de alto gasto y mortalidad.1, 4, 7 El 
caso que presentamos corresponde a un IHE tipo 1, con 
evolución clínica favorable.

Uno de los principales desafíos diagnósticos en 
estos pacientes es la interpretación de los niveles de 
AFP. Si bien esta proteína es producida fisiológica-
mente por el hígado en desarrollo, su elevación soste-
nida fuera del rango esperado para la edad puede ha-
cer sospechar la presencia de tumores malignos como 
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hallazgos por imágenes para evitar intervenciones inne-
cesarias o tratamientos oncológicos inapropiados.

Por último, la asociación del IHE con distrofia mus-
cular congénita, no descrita previamente en la literatura 
revisada, sugiere la necesidad de un enfoque integral y 
multidisciplinario ante pacientes con presentaciones atí-
picas o comorbilidades poco frecuentes.

Conclusión

El caso presentado subraya la complejidad diagnósti-
ca del IHE con elevación de AFP, hallazgo inusual que 
puede generar confusión con tumores malignos. El IHE 
debe ser considerado en el diagnóstico diferencial de le-
siones hepáticas en lactantes, incluso ante niveles ele-
vados de AFP. La evaluación multidisciplinaria y el se-
guimiento clínico evitaron intervenciones innecesarias. 
El tratamiento con propranolol resultó efectivo, aunque 
requirió un ajuste de la dosis, lo cual resalta la importan-
cia de un monitoreo cercano.

Este reporte contribuye al conocimiento sobre la 
variabilidad clínica del IHE y refuerza la necesidad de 
considerar diagnósticos diferenciales en aquellos casos 
con elevación de AFP.
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el hepatoblastoma.3, 6 Sin embargo, se han descripto 
casos de IHE con AFP elevada,1, 3, 5-6 fenómeno que 
no parece originarse en el tejido tumoral propiamente 
dicho, sino en hepatocitos normales atrapados o adya-
centes al tumor.

Estudios inmunohistoquímicos han demostrado que 
las células endoteliales del hemangioendotelioma no 
expresan AFP, mientras que los hepatocitos vecinos sí 
lo hacen. Kim y col. (2010) observaron este patrón en 
casos de hemangioma hepático, lo que sugiere un origen 
extra-tumoral para la elevación de la AFP3. Más recien-
temente, Itinteang y col. (2016) confirmaron median-
te análisis de expresión génica que las células tumora-
les carecen de transcripción activa del gen de AFP.5 Se 
postula que los hepatocitos atrapados podrían activarse 
de forma regenerativa o displásica ante estímulos como 
hipoxia local, estrés metabólico o factores angiogénicos 
secretados por el tumor, contribuyendo así a la secreción 
de AFP.

En este contexto, la evaluación por imágenes adquie-
re un rol clave. La ecografía doppler es generalmente 
la primera herramienta diagnóstica, seguida por la reso-
nancia magnética (RM) con contraste,7 que permite una 
mejor caracterización de las lesiones y su patrón vascu-
lar. La biopsia hepática debe reservarse para casos en los 
que la presentación clínica e imagenológica no permitan 
descartar una neoplasia maligna,4, 7 o cuando la evolu-
ción clínica no es favorable.

El tratamiento del IHE depende del estado clínico 
del paciente. En casos asintomáticos o con síntomas le-
ves, es adecuado el seguimiento expectante. En cambio, 
frente a complicaciones como insuficiencia cardíaca, 
coagulopatías o compresión de las estructuras vascula-
res, puede ser necesario iniciar el tratamiento farmaco-
lógico o incluso considerar opciones quirúrgicas. En los 
últimos años, el propranolol -un betabloqueante no se-
lectivo- se ha establecido como tratamiento de primera 
línea para los hemangiomas infantiles, incluyendo los 
hepáticos.4, 7-8 Su eficacia se explica por varios mecanis-
mos: vasoconstricción inmediata, inhibición de la an-
giogénesis (por reducción de la expresión de VEGF y 
bFGF), e inducción de apoptosis en las células endote-
liales tumorales.4

En el caso presentado, el propranolol no sólo indujo 
una reducción parcial del tamaño tumoral, sino también 
un descenso progresivo de los niveles de AFP, apoyan-
do la hipótesis de que estos valores elevados se debían a 
hepatocitos funcionales atrapados más que a la transfor-
mación maligna.3, 5 Este hallazgo destaca la importancia 
de integrar adecuadamente la clínica, el laboratorio y los 
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♦IMAGEN DEL NÚMERO

Solución del caso: 
Más allá de lo frecuente. Un desafío diagnóstico en 
dolor abdominal

Viene de la página 58

Tomografía computada de abdomen y pelvis: se 
evidenció dilatación de la luz gástrica, con una dis-
tancia aorto-mesentérica de 4,5 mm y ángulo aorto-
mesentérico de 16,9 grados (Figura 1), con pasaje fi-
liforme del contraste oral por la tercera porción del 
duodeno (Figura 2), así como afinamiento de la vena 
renal izquierda (VRI) a dicho nivel (Figura 3) y dilata-
ción retrograda de la misma (Figura 4). Se interpretó 
que los síntomas estaban vinculados a la compresión 
del duodeno y la VRI por el estrechamiento del espacio 
aorto-mesentérico, secundario a la disminución de la 
grasa periaórtica. En consecuencia, se diagnosticó la 
combinación del síndrome de la arteria mesentérica su-
perior (SAMS) y el síndrome del cascanueces (SC). Se 
realizó tratamiento conservador con nutrición enteral 
fraccionada, metoclopramida y medidas posicionales, 
con aumento del peso y resolución de los síntomas a 
los 4 meses del diagnóstico.

Si bien la fisiopatología es compartida, la coexis-
tencia del SAMS y el SC es extremadamente rara y se 
ha descripto en pocos reportes de casos.1 Los métodos 
diagnósticos más utilizados son los estudios contrasta-
dos por tomografía computada o resonancia magné-
tica, y la ecografía con Doppler.1 Los puntos de corte 
de la distancia aorto-mesentérica y del ángulo aorto-
mesentérico para el diagnóstico de SAMS son de 8 mm 
y 22 grados respectivamente.2 Con respecto al SC, el 
estrechamiento abrupto del calibre de la VRI en el cor-
te axial, por el compás aorto-mesentérico, reporta sen-
sibilidad del 91,7% y especificidad del 88,9%.3
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