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Introduccion a los ensayos clinicos por
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Como profesionales de la salud con frecuencia lee-
mos estudios que evaltdan nuevas intervenciones. Tra-
dicionalmente, la mayoria de estos estudios son ensayos
clinicos controlados aleatorizados, donde los pacientes
individuales se asignan al azar a un nuevo tratamien-
to. Sin embargo, también podemos encontrarnos con
un disefio metodoldgico distinto: el ensayo controlado
aleatorizado por conglomerados (cRCT, por su sigla
en inglés).

Para poder realizar una lectura critica de estos estu-
dios, es necesario que comprendamos qué es un cRCT,
por qué se utiliza y si se aplicé la metodologfa ade-
cuada. El objetivo de este articulo es proporcionar las
herramientas para evaluar la calidad y validez de estos
ensayos.

¢Qué es un conglomerado o clister?

Los datos agrupados o clisters son una estructura je-
rdrquica o multinivel donde los participantes tienen una

Correspondencia: Emiliano Rossi
Correo electrénico: emiliano.rossi@bhospitalitaliano.org.ar

agrupaciéon impuesta por el entorno. Los datos pueden
estructurarse en dos niveles (ejemplo: pacientes por mé-
dicos tratantes) o en tres niveles (ejemplo: pacientes por
médicos tratantes y médicos tratantes por hospitales). Los
individuos de un mismo conglomerado comparten carac-
terfsticas no medidas del mismo (como los protocolos de
atencién) o caracteristicas poblacionales (como la grave-
dad promedio de la patologfa atendida en un centro de
alta complejidad).’

Las observaciones de los individuos dentro de un mis-
mo cluster tienden a estar correlacionadas, es decir, no
son independientes.? Incluso después de ajustar por las
caracteristicas medidas, los resultados de dos pacientes
tratados en un mismo centro de endoscopfia, por ejemplo,
tenderdn a ser mds similares entre si que los resultados de
dos pacientes tratados en centros diferentes. Esto puede
deberse a caracteristicas no medidas, como la habilidad de
los endoscopistas del centro, los protocolos de sedaciéon
o las caracteristicas socioeconémicas de la poblacién que
acude al mismo.’

El coeficiente de correlacién intraclase (ICC, por su
sigla en inglés) mide la proporcién de la varianza total de
los resultados que puede atribuirse a las diferencias entre
los conglomerados. Sus valores oscilan entre 0 (no hay
similitud o efecto de grupo) y 1 (todos los individuos en
el conglomerado tienen el mismo resultado). Reportar el
ICC permite cuantificar el efecto del agrupamiento.’

éPor qué un cRCT en lugar de un ensayo clini-
co individual?

Si los ensayos clinicos individuales son el gold stan-

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):261-264
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ard, ;por qué un investigador decidirfa aleatorizar con-
dard, ; q tigador decid leat
glomerados enteros en lugar de pacientes individuales?
Algunos motivos que lo justifican son:?

1. Evitar la contaminacién del tratamiento: esto se
da cuando los sujetos del grupo control estdn también
expuestos a la intervencién en estudio. Imaginemos
que se disefia un estudio para evaluar un nuevo pro-
tocolo de asesoramiento dietético para pacientes con
sindrome de intestino irritable. Si se aleatoriza a los
pacientes de forma individual, dentro de una misma
clinica los médicos tratantes tendrian que aplicar el
nuevo protocolo a los pacientes del grupo de inter-
vencién y la atencién estdndar a los del grupo con-
trol. En la prdctica serfa dificultoso que los médicos de
esta clinica no influencien su conducta por el nuevo
enfoque educativo y es probable que terminen apli-
cando parte del nuevo asesoramiento a los pacientes
del grupo control. En cambio, al aleatorizar clinicas
enteras (conglomerados) a realizar el nuevo protocolo
o la atencién habitual se evita este riesgo de contami-
nacién.

2. Naturaleza de la intervencién: la aleatorizacién
por conglomerados es el tnico método factible en
ciertos entornos.” Muchas intervenciones operan a ni-
vel grupal, manipulando el entorno fisico o social y,
por lo tanto, no pueden ser administradas de forma
aislada a los individuos. Por ejemplo, implementar un
nuevo sistema de historia clinica electrénica para aler-
tas de deteccién de cdncer colorrectal afectard a todo

el hospital por igual.

3. Factibilidad logistica: en algunos casos puede
resultar mds econémico y conveniente implementar
una intervencién por conglomerados, como cuando
se utilizan equipos costosos que requieren alta capaci-
tacién para su utilizacién.

¢Cual es la consecuencia de ignorar la exis-
tencia de clisters?

Analizar un cRCT comparando a todos los individuos
tratados contra todos los controles como si no estuvieran
agrupados es un error. Ignorar el efecto del ICC subesti-
ma la varianza y sobreestima el significado de las diferen-
cias. Es de destacar que adn valores de ICC pequefios son
suficientes para dar intervalos de confianza falsamente
angostos y valores de p artificialmente bajos. Por ejemplo,
un estudio de simulacién que utilizé datos ya publicados,
demostré que un ICC de 0,02 aumenté la probabilidad
de cometer un error de tipo I al 9% (en lugar del 5%
asumido por los autores)." * Es asf que un investigador

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):261-264

podria concluir que una intervencién es estadisticamente
significativa y clinicamente relevante, cuando en realidad
el resultado fue producto del azar y de la aplicacién de un
método estadistico inapropiado que no tuvo en cuenta el
ajuste por cldsters.

¢Qué considerar para el calculo de tama-
no muestral de un cRCT?

Debido a que las observaciones de un mismo conglo-
merado no son independientes, un cRCT es estadistica-
mente menos eficiente que un ensayo clinico convencio-
nal. Lo que implica que para alcanzar el mismo poder
estadistico, se necesita reclutar a un mayor nimero de
participantes. Si 7 es el tamafio del cldster (asumiendo
igual ndmero de individuos para todos) y p (rho) es el
ICC, entonces el factor de inflacién o efecto de disefio
asociado a la aleatorizacién por clasters serd 1 + (m-1) p.
Al evaluar el tamafio muestral hay que tener en cuenta
que agregar mds participantes dentro de un mismo clister
tiene un limite de utilidad. Por lo tanto, para mejorar el
poder del estudio, siempre es mds eficiente aumentar el
ndmero de clisters que aumentar el ndmero de indivi-
duos por claster.*?

¢Cual es la unidad de aleatorizacion en un
cRCT?

Para que funcionen como unidades vélidas de asigna-
cién al azar, los clusters deben tener caracteristicas y 1{mi-
tes identificables, ya sean estructurales, jurisdiccionales o
geogréficos.*

¢Como debe analizarse correctamente un
cRCT?

Existen procedimientos estadisticos que tienen en
cuenta el agrupamiento y evitan resultados erréneos.
Cuando vemos la seccién métodos de un articulo, debe-
mos buscar qué enfoque se utiliz6. Tenemos dos grandes
aproximaciones, el andlisis a nivel de cldster y el andlisis a
nivel individual.®

1. Andlisis a nivel de cldster: es una técnica sen-
cilla, a menudo preferible cuando el nimero total de
clasters en el ensayo es muy pequefio (por ejemplo,
menos de 15 por rama). Consiste en resumir primero
los datos individuales, calculando valores promedio
o proporciones para cada clister (ejemplo: tasa de
erradicacién de H. pylori observada en cada centro) y,
segundo, comparar esas medidas de efecto agregadas
utilizando pruebas estadisticas tradicionales (como la
prueba t de Student para muestras independientes).
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Su ventaja es que no requiere modelar el ICC y su
desventaja es la pérdida de flexibilidad del andlisis, ya
que es dificil ajustar el modelo por covariables (como
la edad o las comorbilidades).?

2. Andlisis a nivel individual: debido a su flexibili-
dad, el enfoque mds comun es utilizar todos los datos
de los pacientes aplicando modelos de regresién que
consideren la estructura jerdrquica de los datos. Para
ello existen dos grandes familias de modelos:

Modelos de ecuaciones de estimacién genera-
lizada (GEE, por su sigla en inglés) o modelos
marginales: estiman los coeficientes de regresién
tratando a la variacién entre los clisters como un
pardmetro que estorba y debe corregirse. El resul-
tado de un modelo GEE tiene una interpretacién
de efecto marginal o promedio poblacional. Es
decir, que nos da cudl es el efecto promedio de la
intervencién en toda la poblacién estudiada. Una
de sus limitaciones es que solo puede manejar un
tnico nivel de agrupacién (por ejemplo: agrupar
por hospital, pero no por médico dentro del hos-
pital simultdneamente). Ademds, pueden subesti-
mar el error estdndar si el ndmero de cldsteres es
pequeno.'

Modelos de regresiéon multinivel (jerdrquicos, de
efectos mixtos o efectos aleatorios): parten de una
regresién convencional y luego incluyen efectos
aleatorios especificos de claster, que consideran
la homogeneidad de los resultados dentro de cada
grupo. A diferencia de los modelos GEE, los mo-
delos multinivel calculan el efecto condicional o
especifico del claster. Esto significa que el efecto
estimado representa el cambio esperado en el re-
sultado al comparar dos individuos que pertenecen
al mismo conglomerado. Asimismo, estos modelos
permiten descomponer la varianza total calculando
qué porcentaje de la variacién se debe a las diferen-
cias entre los conglomerados frente a la variacién
entre los individuos. Otra ventaja es que permiten
manejar multiples niveles de agrupamiento (por
ejemplo: pacientes por médico tratante, que a su
vez se agrupan por hospitales). Sin embargo, son
modelos mds complejos y requieren supuestos so-
bre la distribucién de los efectos aleatorios especi-
ficos de cluster.

3. Modelos de andlisis de covarianza (ANCOVA):
se pueden utilizar tanto a nivel de cldster como a nivel
individual. Permiten ajustar el resultado final por una
covariable; en este caso, los valores basales o previos a

la aleatorizacién de la variable de resultado (siempre y
cuando esta variable sea continua).

El uso de ANCOVA a nivel de andlisis individual
es una estrategia recomendada cuando existen li-
mitaciones de poder estadistico, ya que permite
reducir el tamafio de la muestra requerida.

Otro punto a tener en cuenta es la estrategia de
andlisis. Se debe definir de antemano qué hacer
cuando los participantes o los clisters completos
no cumplen con el tratamiento asignado. Lo re-
comendable en ensayos de superioridad es realizar
un andlisis por intencién de tratar: esto significa
analizar a todos los participantes en funcién del
tratamiento asignado durante la aleatorizacién, in-
dependientemente si hubo cumplimiento efectivo.
El andlisis por intencién de tratar tiende a dismi-
nuir el error tipo I comparado con el andlisis por
protocolo.

¢Como reportar o evaluar la publicacion
de un cRCT?

Diversas revisiones de la literatura han revelado
deficiencias criticas en la publicacién de ¢cRCT. Por
tal motivo se elaboré la extensién de la declaracién
CONSORT 2010 para ensayos por conglomerados, que
fue publicada en 2012. Allf se incluyé una lista de veri-
ficacién de los elementos que deben estar presentes en
el reporte de estos estudios. Se debe incluir informacién
adicional que no se pide en los ensayos clinicos indivi-
duales, tal como los métodos de andlisis que contempla
el agrupamiento, el nimero de clisters, el tamafo de
los mismos y, sobre todo, la estimacién del ICC con su
grado de incertidumbre.’

Para concluir, podemos afirmar que la validez de los
resultados de un ensayo clinico por conglomerados des-
cansa en que se haya aplicado la metodologia adecuada.
Al responder las preguntas planteadas, estamos en con-
diciones de realizar una lectura critica de este tipo de es-
tudios.
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As healthcare professionals, we frequently read studies
evaluating new interventions. Traditionally, most of the-
se studies are individually randomized controlled trials, in
which individual patients are randomly assigned to a new
treatment. However, we may also encounter a different
methodological design: the cluster-randomized contro-
lled trial (cRCT).

To critically appraise these studies, we need to unders-
tand what a ¢cRCT is, why it is used, and whether the
appropriate methodology was applied. The purpose of
this article is to provide the tools to assess the quality and
validity of these trials.

What is a cluster?

Clustered data is a hierarchical or multilevel structu-
re in which participants are grouped according to their
environment. The data can be structured at two levels

Correspondence: Emiliano Rossi
Email: emiliano.rossi@bospitalitaliano.org.ar

(e.g., patients by treating physicians) or at three levels
(e.g., patients by treating physicians and treating physi-
cians by hospitals). Individuals within the same cluster
share unmeasured characteristics of that cluster (such
as care protocols) or population characteristics (such as
the average severity of the condition treated at a high-
complexity center).'

Observations of individuals within the same cluster
tend to be correlated; that is, they are not independent.?
Even after adjusting for measured characteristics, the
results for two patients treated at the same endosco-
py center, for example, will tend to be more similar to
each other than the results for two patients treated at
different centers. This may be attributable to unmeasu-
red characteristics, such as the expertise of the center's
endoscopists, sedation protocols, or the socioeconomic
characteristics of the patient population attending the
centers.'

The intraclass correlation coefficient (ICC) measu-
res the proportion of total outcome variance that can
be attributed to differences between clusters. Its va-
lues range from 0 (no similarity or group effect) to 1
(all individuals in the cluster have the same outcome).
Reporting the ICC allows for quantifying the effect of
clustering.’

Why a cRCT instead of an individual clinical
trial?

If individual trials are the gold standard, why would
a researcher decide to randomize entire clusters rather
than individual patients?
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Several reasons that justify this approach include:’

1. Preventing treatment contamination: this
occurs when participants in the control group are
also exposed to the intervention under study. Let’s
consider a study is designed to evaluate a new die-
tary counseling protocol for patients with irritable
bowel syndrome. If patients are randomized indivi-
dually, within the same clinic, treating physicians
would have to apply the new protocol to patients
in the intervention group and standard care to tho-
se in the control group. In practice, it would be
difficult for the physicians at this clinic not to be
influenced by the new educational approach, and
they would likely apply elements of the new coun-
seling protocol to patients in the control group. In
contrast, randomizing entire clinics (clusters) to
implement either the new protocol or usual care
avoids this risk of contamination.

2. Nature of the intervention: cluster randomiza-
tion is the only feasible method in certain settings.
Many interventions operate at the group level, mo-
difying the physical or social environment, and the-
refore cannot be delivered to individuals in isolation.
For example, implementing a new electronic health
record system for colorectal cancer screening alerts
will affect the entire hospital equally.

3. Logistical feasibility: In some cases, it may be
more cost-effective and convenient to implement a
cluster-based intervention, such as when expensive
equipment requiring extensive training is used.

What are the consequences of ignoring the
existence of clusters?

Analyzing a cRCT by comparing all treated indivi-
duals with all controls as if they were not grouped is an
error. Ignoring the effect of the intra-cluster correla-
tion underestimates the variance and overestimates the
significance of the differences. It is worth noting that
even small ICC values are sufficient to yield spuriously
narrow confidence intervals and artificially low P-va-
lues. For example, a simulation study using previously
published data showed that an ICC of 0.02 increased
the probability of committing a Type I error to 9%
(rather than the 5% assumed by the authors)."* Thus,
an investigator might conclude that an intervention is
statistically significant and clinically relevant, when in
fact the result was due to chance and the use of an
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inappropriate statistical method that did not account
for clustering.

What should be considered when calculating
the sample size for a cRCT?

Because observations within the same cluster are
not independent, a cRCT is statistically less efficient
than a conventional clinical trial. This means that to
achieve the same statistical power, a larger number of
participants must be recruited. If 7 is the cluster size
(assuming an equal number of individuals in each
cluster) and p (rho) is the ICC, the inflation factor
or design effect associated with cluster randomiza-
tion is 1 + (m-1)p. When assessing sample size, it
is important to note that adding more participants
within a single cluster has a limit to its usefulness.
Therefore, to improve the study’s statistical power
it is always more efficient to increase the number of
clusters than to increase the number of individuals
per cluster.’®

What is the unit of randomization in a cRCT?

To serve as valid units of randomization, clusters must
have identifiable characteristics and boundaries, whether
structural, jurisdictional, or geographic.*

How should a cRCT be analyzed?

There are statistical procedures that account for
clustering and prevent erroneous results. When re-
viewing the methods section of an article, we should
determine which approach was used. There are two
main approaches: cluster-level analysis and individual-
level analysis.®

1. Cluster-level analysis: this is a straightforward
technique that is often preferable when the total
number of clusters in the trial is very small (e.g.,
fewer than 15 per arm). It involves first summari-
zing individual-level data by calculating means or
proportions for each cluster (e.g., the H. pylori era-
dication rate observed at each center) and, second,
comparing these aggregated effect measures using
conventional statistical tests (such as Student # test
for independent samples). Its advantage is that the
ICC does not need to be modeled; its disadvantage
is the loss of analytical flexibility because adjustment
for covariates (such as age or comorbidities) is

difficule.?
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2. Individual-level analysis: due to its flexibility,
the most common approach is to use all patient data
applying regression models that account for the hie-
rarchical structure of the data. There are two main
families of models for this purpose:

Generalized estimating equation models (GEE,
or marginal models): These estimate regression
coefficients by treating the variation between
clusters as a nuisance parameter that must be
corrected for. The result of a GEE model is in-
terpreted as a marginal effect or population ave-
rage. In other words, it tells us the average effect
of the intervention across the entire study popu-
lation. One of its limitations is that it can hand-
le only a single level of clustering (e.g., cluste-
ring by hospital, but not by physician within the
hospital simultaneously). In addition, they may
underestimate the standard error if the number
of clusters is small.!

Multilevel regression models (hierarchical mo-
dels, mixed-effects models, or random-effects
models models): These models begin with a con-
ventional regression and then include cluster-
specific random effects, which account for the
homogeneity of the results within each group.
Unlike GEE models, multilevel models esti-
mate the conditional or cluster-specific effect.
This means that the estimated effect represents
the expected change in the outcome when com-
paring two individuals belonging to the same
cluster. Furthermore, these models allow us
to decompose the total variance by calculating
what percentage of the variation is attributable
to differences between clusters versus variation
among individuals. Another advantage is that
they allow for the handling of multple levels
of clustering (for example, patients by treating
physicians, who are in turn grouped by hospi-
tal). However, these models are more complex
and require assumptions about the distribution
of cluster-specific random effects.

3. Covariance analysis (ANCOVA) models: These
can be used at both the cluster and individual level.
They allow the final outcome to be adjusted for a co-
variate, in this case, the baseline or pre-randomization
values of the outcome variable (provided that this va-
riable is continuous).

Using ANCOVA at the individual-level is a re-

commended strategy when there are limitations in
statistical power, as it allows for a reduction in the
required sample size.

Another consideration is the analytical strategy.
It must be defined in advance what to do when
participants or entire clusters do not adhere to
the assigned treatment. In superiority trials, it is
recommended to perform an intention-to-treat
analysis: this means analyzing all participants
based on the treatment assigned during rando-
mization, regardless of whether they actually ad-
hered to it. The intention-to-treat analysis tends
to reduce the Type I error compared to the per-
protocol analysis.

How should one report or evaluate the publi-
cation of a cluster-randomized controlled trial
(cRCT)?

Several literature reviews have identified critical de-
ficiencies in the publication of cRCTs. For this reason,
an extension of the 2010 CONSORT statement for
cluster trials was developed and published in 2012. It
included a checklist of elements that must be present
in the reporting of these studies. Additional informa-
tion must be included that is not required for indivi-
dual clinical trials, such as analysis methods that ac-
count for clustering, the number of clusters, their size,
and, above all, the estimate of the ICC along with its
degree of uncertainty.’

In conclusion, the validity of the results of a cluster-
randomized controlled trial depends on the use of the
appropriate methodology. By answering the questions
outlined above, we are able to critically appraise this
type of study.
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Summary

Glucagon-like peptide-1 receptor agonist (GLP-1 RA) has
transformed the management of type 2 diabetes and obesity,
with expanding indications now spanning cardiovascular,
renal, and hepatic disease. As exposure broadens across in-
creasingly diverse populations, gastrointestinal adverse events
(GIAEs) have emerged as the dominant tolerability limita-
tion and a leading drug-related reason for discontinuation
of ‘treatment. This review synthesizes the mechanisms, clin-
ical spectrum, and management of GLP-1 RA-associated
GIAEs. These effects arise from a dual peripheral-central
mechanism: peripheral receptor activation slows gastric mo-
tility, whereas activation in the area postrema and nucleus
tractus solitarius (NTS) drives nausea and emesis. This dual
mechanism explains why symptom severity may correlate

poorly with the measured degree of gastric-emptying delay
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and why centrally acting antiemetics are most widely used
to relieve nausea and emesis. Across clinical trials, nausea,
emesis, diarrhea, constipation, and abdominal pain follow
a consistent dose- and indication-dependent gradient, with
the highest incidence observed with higher-dose obesity and
MASH regimens and multi-agonist molecules. Most symp-
toms are mild, emerge during dose escalation, and attenuate
over time, though a clinically important minority of patients
experience persistent symptoms, and a subset develops gas-
troparesis. Management should rest on anticipation and
screening of gastrointestinal symptoms at baseline, pretreat-
ment counseling, gradual up-titration, and dietary measures
before pharmacotherapy. Future priorities include standard-
ized motility measurements and endpoints, predictive bio-
markers, and evidence-based management algorithms.

Keywords. Glucagon-like peptide-1 receptors, drug-related
side effects, nausea, gastroparesis, obesity, diabetes.

Efectos adversos gastrointestinales del
agonista del receptor de GLP-1: revi-
sion narrativa

Resumen

Los agonistas del receptor del péptido similar al glucagén tipo
1 (GLP-1 RA) han transformado el manejo de la diabetes
mellitus tipo 2 y la obesidad, con indicaciones en expansion
que abarcan enfermedades cardiovasculares, renales y he-
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paticas. A medida que su uso se extiende a poblaciones di-
versas, los eventos adversos gastrointestinales (GIAE) se han
convertido en la principal limitacién de tolerabilidad y una
causa frecuente de suspension del tratamiento. Esta revisidn
sintetiza los mecanismos, el espectro clinico y el manejo de
los GIAE asociados con los GLP-1 RA. Estos efectos resultan
de mecanismos periféricos y centrales: la activacion periféri-
ca de los receptores enlentece la motilidad gdstrica, mientras
que la activacion en el drea postrema y el niicleo del tracto
solitario podria contribuir a las nduseas y los vémitos. Esta
dualidad explica la escasa correlacion entre la intensidad de
los sintomas y el retraso medido del vaciamiento gdstrico, asi
como el uso frecuente de antieméticos de accidn central. En
ensayos clinicos, las nduseas, vémitos, diarrea, estreiiimiento
y dolor abdominal muestran un gradiente dependiente de
la dosis y la indicacidn, con mayor frecuencia a dosis altas
empleadas para obesidad y esteatohepatitis asociada a dis-
Sfuncion metabdlica (MASH), asi como con agonistas miilti-
ples. La mayoria de los sintomas son leves, aparecen durante
el escalamiento y disminuyen con el tiempo; sin embargo,
una minoria presenta sintomas persistentes y un subgrupo
desarrolla gastroparesia. El manejo debe ser anticipatorio
e incluir evaluacion basal, educacion y medidas dietéticas
antes del tratamiento farmacoldgico. Las prioridades futuras
incluyen estandarizar las mediciones de motilidad gastroin-
testinal, identificar biomarcadores predictivos y desarrollar
algoritmos de manejo basados en evidencia.

Palabras claves. Receprores del péptido similar al glucagon
tipo 1, efectos adversos relacionados con los medicamentos,
nduseas, gastroparesia, obesidad, diabetes.

Abbreviations

GLP-1 RA: Glucagon-like peptide-1 receptor agonist.
GIAEs: Gastrointestinal adverse events.

MASH: Metabolic dysfunction-associated steatobepatitis.
T2DM: Type 2 diabetes mellitus.

DGE: Delayed gastric emptying.

DPP-4: Dipeptidyl peptidase-4.

GIP: Glucose-dependent insulinotropic polypeptide.

BMI: Body mass index.

MASLD: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver

disease.

CKD: Chronic kidney disease.

GI: Gastrointestinal.

CNS: Central nervous system.

cAMP: Cyclic adenosine monophosphate.
PKA: Protein kinase A.
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GABA: Gamma-aminobutyric acid.
NTS: Nucleus tractus solitarius.

GETY: Gastric half-emptying time.

CI: Confidence interval.

SMD: Standardized mean difference.
SC: Subcutaneous.

NNH: Number needed to harm.

RCT: Randomized controlled trial.
SGLT2: Sodium-glucose cotransporter-2.
IBS: Irritable bowel syndrome.

GERD: Gastroesophageal reflux disease.
IBD: Inflammatory bowel disease.

GFR: Estimated glomerular filtration rate.
GES: Gastric emptying scintigraphy.

1. Introduction and Prevalence of GLP-1 Use

1.1 Evolution and Therapeutic Indications of GLP-1 RA
GLP-1 RA represents a paradigm shift in managing
T2DM and obesity in the last decade.” > Their develop-
ment traces to the 1960s discovery of the incretin effect,
the observation that oral glucose elicits greater insulin se-
cretion than intravenous glucose, implicating gut-derived
hormones in glycemic regulation.* GLP-1 RA, secreted by
intestinal L-cells in response to nutrient ingestion, modu-
lates glucose homeostasis through insulin stimulation, glu-
cagon suppression, DGE, and central satiety signaling.”~’
The first GLP-1 RA, exenatide, a synthetic exendin-4
analogue, isolated from Heloderma suspectum saliva that
shares 53% sequence homology with human GLP-1 and
resists DPP-4 mediated degradation, received FDA ap-
proval in 2005. Subsequent agents expanded the class:
liraglutide (2010), dulaglutide (2014), and semaglutide
(2019).%? GLP-1 RA is classified according to plasma half-
life and duration of GLP-1 receptor activation as short-act-
ing (exenatide twice-daily) or long-acting (lixisenatide
once-daily, liraglutide once daily, and dulaglutide and
semaglutide once-weekly). Tirzepatide, a dual GIP/GLP-1
RA, further broadened the therapeutic landscape following
FDA approval in 2022-2023. Retatrutide, a triple GIP/
GLP-1, is currently pending regulatory approval.’ Other
dual agonists such as cagrilintide/semaglutide (which tar-
get the amylin receptors) are also in development.
Approved indications include glycemic control in
T2DM, chronic weight management (BMI > 30 kg/m?,
or > 27 kg/m? with at least one weight-related comorbid-
ity), MASLD/MASH, and cardiovascular risk reduction
in T2DM patients with established atherosclerotic dis-
ease.” '' =¥ Emerging evidence continues to expand the
therapeutic scope of this class. For example, the FLOW
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trial has established a cardio-renal protective role in pa-
tients with CKD. "

1.2 Trends in the Use of GLP-1 RA

GLP-1 RA utilization has grown exponentially over
the past decade, driven by expanding indications, robust
efficacy data, and growing recognition of cardiometa-
bolic benefits. Prescriptions of formulations approved
only for T2DM agents (Ozempic, Rybelsus, Mounjaro,
Victoza) grew at a mean annual rate of 38.5% between
July 2017 and February 2024, from 0.3 to 3.5 million
monthly prescriptions. In parallel, uptake among pa-
tients with comorbid T2DM and obesity climbed from
2.4% (2010) to 34.3% (2024), accelerating most steeply
after the approvals of semaglutide and tirzepatide.”” 7

Real-world data from the NIH A/ of Us cohort re-
veal that nearly 40% of current GLP-1 RA users carry no
T2DM diagnosis, reflecting substantial uptake for obesity
management.'® This shift carries direct clinical relevance,
as obesity-focused regimens typically employ higher dos-
es and thus greater GI exposure than the doses required
for glycemic indications.”> " -2 As GLP-1 RA exposure
expands across increasingly diverse patient groups, a thor-
ough understanding of their gastrointestinal safety profile
becomes essential for physicians.

2. Pathophysiological Mechanisms of Gastro-
intestinal Adverse Events

2.1 GLP-1 Receptor Distribution and Signaling

Understanding GLP-1 RA induced GIAEs requires
familiarity with receptor distribution across the gut and
CNS. The GLP-1 receptor is a class B G-protein-coupled
receptor that, upon ligand binding, activates adenylyl
cyclase, elevates intracellular cAMP, and engages down-
stream PKA and exchange protein directly activated by
cAMP signaling pathways.*"**

GLP-1 receptors are expressed throughout the GI tract
in gastric smooth muscle, enteric neurons, and vagal af-
ferent terminals of the stomach; and in enteroendocrine
cells, smooth muscle, and the myenteric plexus of the small
intestine mediating effects on motility, secretion, accom-
modation, and nutrient absorption.> ©* Critically, GLP-1
receptors are also expressed in key CNS regions: the area
postrema, N'TS, hypothalamus, and brainstem.® > The
area postrema, lacking a complete blood-brain barrier,
functions as a chemoreceptor trigger zone for emesis and
carries high GLP-1 receptor density.”** The NTS inte-
grates vagal afferent input with central satiety and nausea
pathways, forming a functional axis with peripheral gut
signaling (See Figure 1).%

Figure 1. Central and Peripheral Mechanisms Underlying the Therapeutic and Gastrointestinal Adverse Effects of GLP-1
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This dual peripheral-central receptor architecture ex-
plains both the therapeutic actions and GIAEs of GLP-1
RA. Emerging evidence suggests that peripheral GLP-1
receptor activation via vagal afferents and direct enter-
ic nervous system signaling mediates DGE and altered
motility, effects that are therapeutically desirable for sup-
pressing postprandial glucose and inducing satiety.®>2¢%
In contrast, there is evidence from experimental animal
studies that nausea and vomiting arise from central effects
of GLP-1.%#

Centrally located GLP-1 receptors modulate gas-
tric slow waves and cardiovascular function in ferrets
consistent with the induction of nausea predominantly
through central signaling, e.g. at the area postrema.*®
Preclinical studies demonstrate that area postrema-spe-
cific GLP-1 receptor ablation abolishes retching-like
behavior without compromising metabolic benefits,
suggesting a dissociation between emetic and metabol-
ic pathways. While preserving therapeutic efficacy for
glycemic control and satiety, GIP receptor co-agonism
may attenuate emesis through GABAergic inhibitory
neurons in the area postrema/NTS that locally silence
the same emetic circuitry activated by GLP-1 receptor

signaling.®® !

2.2 Effects on Gastric Emptying

DGE is one of the adverse effects most associated with
GLP-1 RA, although the proportion of patients who ob-
jectively develop DGE varies across studies. However,
this delay appears to attenuate over time, a phenomenon
known as tolerance.® 3234

Meier et al. demonstrated that intravenous GLP-1
infusion at pharmacological concentrations was associat-
ed with 74% gastric retention at 4 hours compared with
34% with placebo.”” The magnitude of this effect is driv-
en less by potency than by receptor-occupancy kinetics.
Short-acting agents, such as twice-daily exenatide, have
plasma half-lives of 2-3 hours and produce intermittent
supraphysiologic receptor stimulation, preserving recep-
tor sensitivity and causing pronounced, sustained delays
in gastric emptying.* In a meta-analysis, GLP-1 RA sig-
nificantly delays gastric emptying of solids, increasing
GETY2 by a mean of 74 minutes (95% CI, 46-101), with
a large effect size (SMD 2.38; 95% CI, 1.05-3.71; p <
0.001). The delay was greater with short-acting agents,
which prolonged GETY2 by 116 minutes (SMD 3.86).%
In contrast, long-acting agents, including liraglutide and
dulaglutide, provide near-continuous receptor occupan-
cy, leading to tolerance and attenuation of the gastric ef-
fect over time.> %
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This distinction has important clinical implica-
tions. Short-acting agents primarily reduce postpran-
dial glucose excursions by slowing gastric emptying,
whereas long-acting agents lower fasting glucose main-
ly through insulinotropic and glucagon-suppressive
effects.’ 3% %

A longitudinal analysis from a clinical trial of patients
with normal GE at baseline treated with liraglutide
(n = 67) further illustrates this pattern: 57% developed
significant DGE after treatment for 5 weeks, but toler-
ance led to normalization in approximately half of these
patients by 16 weeks, leaving persistent delay in about
30%. Consistently, the median delay decreased from
70 minutes at 5 weeks to 30.5 minutes at 16 weeks, al-
though it remained statistically significant.* This resid-
ual delay is clinically relevant: further analysis suggests
that it correlates with weight loss, explaining approxi-
mately 20% of its variance, and that it may contribute
to retained gastric contents and periprocedural aspira-
tion risk. 4!

Although GLP-1 RA can delay gastric emptying, the
severity of nausea does not correlate linearly with the
degree of gastric delay.**~% This dissociation is support-
ed by the observation that long-acting agents may cause
nausea despite tolerance of gastric effects.” ** ** Overall,
nausea appears to be driven primarily by central mech-
anisms, as discussed in Section 2.1. This is consistent
with the greater clinical benefit of centrally acting anti-
emetics, such as ondansetron, compared with prokinetic
agents, > 4546

Taken together, these observations support a multi-
modal approach that addresses both peripheral and cen-
tral mechanisms, tailored to individual patient’s symp-
tom profile, consistent with the predominant clinical use
of antiemetics.

2.3 Effects on Intestinal Motility and Transit

Beyond the stomach, GLP-1 RA significantly in-
fluences small intestinal and colonic motility, explain-
ing the diverse GI symptoms encountered in clinical
practice.

In the small intestine, a clinical trial in patients with
T2DM demonstrated that exenatide reduces proximal
pressure waves by approximately 30%, decreases intes-
tinal flow velocity, and prolongs small bowel transit
by 20-40 minutes.” These effects attenuate nutrient
absorption and enhance incretin signaling contribut-
ing to therapeutic efficacy but also likely predispose
to bloating, abdominal discomfort, and altered bowel
habits.® #
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Effects of GLP-1 RA on small intestinal motility can
also be inferred from a 4-week treatment cross-over study
with daily SC administration of liraglutide (dose escalat-
ed from 0.6 mg to 1.8 mg/day), which reduced chronic
high bowel frequency in eight patients with colectomy
and ileal pouch anal anastomosis.*’

Colonic responses are more heterogeneous and likely
explain the paradoxical occurrence of diarrhea and con-
stipation across patients. Some evidence supports de-
layed colonic transit favoring constipation, while other
data suggest accelerated transit or altered secretion driv-
ing diarrhea.? % A retrospective case series using the
wireless motility capsule documented prolonged whole-
gut transit time in more than 40% of patients treated
with GLP-1 RA°® A preliminary report of a propen-
sity score-weighted retrospective cohort study of adult
patients with T2DM and/or obesity who underwent
clinically-indicated whole-gut transit assessment over
48 hours at a tertiary referral practice found that GLP-1
receptor agonist is associated with delayed colonic tran-
sit in almost 30% of individuals, compared with less
than 20% in controls.’!

The mechanisms likely involve direct effects on co-
lonic smooth muscle, enteric nervous system modulation,
and altered nutrient delivery from changes in upper gas-
trointestinal transit. This heterogeneity may reflect dif-
ferences in GLP-1 receptor signaling pathways, regional
colonic effects, and patient-specific factors, all of which
remain under investigation.?> 3% 3 4852

GLP-1 RA may additionally influence intestinal secre-
tion and mucosal permeability through enterocyte-level
effects, though these mechanisms remain incompletely
characterized.”>

2.4 Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Factors
The gastrointestinal tolerability of GLP-1 RA is influ-

enced by four key pharmacological factors: dose-response
relationships, formulation class, tolerance, and drug in-
teractions.®>*

Higher doses of GLP-1 RA are associated with an in-
creased risk of GIAEs.”* > These events, most common-
ly nausea, vomiting, diarrhea, and constipation, follow
a consistent dose-response pattern and occur most fre-
quently during dose escalation.”® Higher event rates have
been reported with maximal or higher doses of dulaglu-
tide, semaglutide, and tirzepatide in clinical trials (See
Table 1).

Although formulation class and pharmacokinetic pro-
file influence the pattern of GIAEs, they do not reliably

predict overall tolerability.'® > In general, long-acting

agents provide steadier drug exposure, and are often con-
sidered better tolerated.* 7> 32 58 However, clinical trial
data do not uniformly support this assumption, as several
long-acting agents, particularly higher-dose semaglutide
and tirzepatide, are consistently associated with GIAEs
(See Table 1). In contrast, the oral versus injectable route
appears less important once dose and systemic exposure
are considered, with agent-specific properties driving
much of the variability.>*

Tolerance and longer exposure may reduce gastro-
intestinal symptoms during GLP-1 RA therapy.® 2335
Gastric emptying delay and related symptoms often at-
tenuate after initiation, as discussed in Section 2.2. This
adaptation appears stronger for peripheral motility effects
than for centrally mediated nausea, which may persist in
susceptible patients.* >3

Finally, data on drug—drug and comorbidity inter-
actions affecting GLP-1 RA gastrointestinal tolerability
remain limited. Some evidence suggests additive symp-
tom burden with metformin and higher risk with mo-
tility-slowing agents or baseline gastroparesis; however,
recommendations largely rely on indirect analyses, case
series, and expert guidance.’* =3¢ 60-62

3. Clinical Manifestations of GIAEs

Gl-related discontinuation is a clinically important
marker of tolerability. In randomized trials, discontin-
uation attributable to GIAEs ranges from under 2% to
approximately 19% with high-dose GLP-1 RA varying
by agent, dose, indication, and trial design.® 5> Nau-
sea and vomiting account for most withdrawals, fol-
lowed by diarrhea, abdominal pain, and constipation
(See Table 1).

Discontinuation usually occurs during dose es-
calation, when symptoms peak; for example, in the
STEP program trials, the cumulative incidence of first
GIAE:s plateaued after week 20, and most discontin-
uations occurred within the escalation period. Risk is
higher with rapid escalation, baseline GI symptoms,
metformin use, pre-existing GI disease, female sex,
and obesity.!® 1> 4 61 64 Notably, elevated GI symp-
tom rates did not uniformly translate into treatment
discontinuation: in ESSENCE, discontinuation due
to adverse events was numerically lower with sema-
glutide than placebo despite substantially higher GI
event rates, and in the randomized phase of STEP-4
discontinuation was nearly identical between treat-
ment arms, suggesting that with gradual titration, es-
tablished tolerance, and adequate counseling, GIAEs
are largely manageable.'> ¢

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):269-288

» 273



Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist and Gastrointestinal Adverse Effects: A Comprehensive Review

Julio Ziisiiga Cisneros et al.

Table 1. Reported Gastrointestinal Adverse Events in GLP-1 Receptor Agonist Clinical Trials, Stratified by Treatment In-

dication
Trial (Name) Intervention Main Qutcome GIAEsT GIRDt Total % NNH
reported (Leading to
GIAEs discontinuation
for all causes)§
Diabetes Trials
SUSTAIN-673 Semaglutide MACE: HR 0.74 Nausea: 17.3% vs 6% 51%vs  42%vs 15/17
0.5-1.0 mg SC (p=0.02); HbA1c | Vomiting: 10.5% vs 3.5% 0.9% 22%
1.0-1.1% Diarrhea: 17.9% vs 9%
Constipation: 8% vs 4.5%
Abdominal pain: 7% vs 5%
SUSTAIN 1 to 5'% Semaglutide SC HbA1c | —1.2% to Nausea: 15-19% vs 6% 51%vs  39-42% 18-21
0.5-1.0 mg SC —1.8% vs comparators; Diarrhea: 10-13% vs 6% 0.9% Vs 22 25%
weight | 3-6 kg Vomiting: 7-8% vs 3%
Constipation: 6% vs 3-4%
PIONEER1-860.67- Oral semaglutide HbA1c | —0.6% to Nausea: 15.4-19.1% vs 6.3% 8.7vs 39.1% 22
83-84,86-87 (3/7/14 mg) vs —1.5% vs comparators Diarrhea: 10.1-12.6% vs 5.7% 4.2% vs 24.8%
placebo (placebo, empagliflozin, Vomiting: 6.6-7.5% vs 2.8-3.3%
sitagliptin, liraglutide) Constipation: 5.8-6.5% vs 2.7-3.7%
SouL'es Oral Semaglutide MACE: HR 0.86 Nausea: 15% vs 5% 6.4%vs  45%vs 26
14 mg vs placebo (95% Cl 0.77-0.96, Vomiting: 8% vs 3% 2.0% 20%
p=0.006). First oral GLP-  Diarrhea: 11% vs 6%
1 CV benefit Constipation: 8% vs 4%
SURPASS-1#2 Tirzepatide HbA1c | —2.09% Nausea: 12-18% vs 6% 2/5/7% vs 36-50% vs NC/50/25
5/10/ 15 mg vs (15 mg) vs +0.04% Vomiting: 4-8% vs 2% 1% 22%
placebo (T2DM) placebo; p < 0.001 Diarrhea: 12-22% vs 8%
Constipation: 6-11% vs 4%
Abdominal pain: 5-7% vs 3%
SURPASS-2° Tirzepatide HbA1c | —2.01% with Nausea: 17-22% vs 18% 51/7.7/ 40-55% vs 77/26/24
5/10/15 mg vs 5mg; —2.30% with 15 mg  Vomiting: 7-12% vs 11% 79vs 45%
semaglutide 1 mg vs —1.86% semaglutid Diarrhea:14-20% vs 16% 3.8%
1 mg; superior weight loss  Constipation: 7-11% vs 9%
SURPASS-3'2 Tirzepatide HbA1c | —2.37% with Nausea:12/18/24% vs 2% 3-7%vs 42-58%vs 20
5/10/15 mg vs 15 mg) vs —1.34% with Vomiting: 6/8/10% vs 1% 1% 18%
insulin degludec insulin degludec; weight |  Diarrhea: 15/15/17% vs 4%
-13.9kg vs +3.0 kg Constipation: 8-13% vs 3%
Abdominal pain: 5-8% vs 3%
SURPASS-472 Tirzepatide HbA1c | —2.24% with 5 Nausea: 12/16/23% vs 2% 3-11%vs 33-53%vs 17/25/17
5/10/15 mg vs mg; —2.58% with Vomiting: 5/8/9% vs 2% 1% 19%
insulin glargine 15 mg vs —1.44% insulin  Diarrhea:13/20/22% vs 4%
glargine; CV safety Constipation: 5/4/4% vs 1%
established Abdominal pain: 6-8% vs 3%
SURPASS-57 Tirzepatide HbA1c | —-2.11%is 5 Nausea: 13/15/18% vs 2.5% 5/6/7% vs 46-58% vs 29/17/12
5/10/15 mg vs mg; 15 mg was —2.34%  Vomiting: 7/9/13% vs 2.5% 1% 22%
placebo (on insulin)  vs —0.86% placebo (on Diarrhea: 12/17/21% vs 10%
insulin); weight | —9.5 kg  Constipation: 9-13% vs 4%
Abdominal pain: 6-8 vs 3
SURPASS-CVOT®8 Tirzepatide MACE: HR 0.92 (95% Nausea: 25.1% vs 22.4% 13.3%vs 42.5%vs 15
upto 15 mgvs Cl 0.83-1.01); Vomiting: 9% vs 6% 10.2% 36%
dulaglutide 1.5mg  non-inferiority vs Diarrhea: 24.8% vs 19%
dulaglutide Constipation: 10% vs 7%

Abdominal pain: 6%vs 5%
Pancreatitis 0.6% vs 0.6%
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Continuation A. Table 1.

Trial (Name) Intervention Main Outcome GIAEst GIRDY Total%  NNH
reported  (Leading to
GIAEs discontinuation
for all causes)§
REWIND®* Dulaglutide MACE: 12.0% (dulaglutide) Nausea: 12.4% vs 6.4% 1-3%vs 47.4vs 35
1.5 mg weekly vs placebo vs 13.4% (placebo) Vomiting: 6.6% vs 3.3% 0 34.1%
HR 0.88 (p = 0.026); Diarrhea: 12.6% vs 7.7%
broader primary Constipation: 5.9% vs 4.3%
prevention Abdominal pain: 6.4% vs 4.8%
EXSCEL' Exenatide ER 11.4% (exenatide) vs Nausea: 10.2% vs 5.5% Not Not NC
2 mg weekly vs placebo 12.2% (placebo) HR 0.91  Vomiting: 6.8% vs 3.2% reported reported
(95% C1 0.83-1.00). Diarrhea: 9.3% vs 6%
Exenatide met Constipation: 4.5% vs 3.5%
noninferiority (p < 0.001)  Abdominal pain: 5.4 %vs 4%
but did not achieve
superiority (p = 0.06)
ELIXA™2 T2DM recent ACS. Lixisenatide MACE: HR 1.02 (95% Nausea: 24% vs 10% 49%vs 30-36% 24
10-20 mcg daily vs placebo €l 0.89-1.17; p< 0.001 Vomiting: 10.5% vs 4% 1.2% Vs 6-14%
for noninferiority, p=0.81  Diarrhea: 8% vs 5.5%
for superiority Constipation: 3.5% vs 2.5%
Abdominal pain: 5.5% vs 4.5%
HARMONY Albiglutide 30-50 mg weekly MACE: 7% (albiglutide) vs ~ Nausea: 23.7% vs 12% 1.7%vs 41.9%vs NC
(cvoT)® vs placebo 9% (placebo) —HR 0.78 Vomiting: 9.5% vs 4.2% 1.5% 35.5%
(95% Cl 0.68-0.90; Diarrhea: 13.8% vs 8.8%
p = 0.0006 for superiority) Constipation: 6.5% vs 4.5%
Abdominal pain: 6.5% vs 4.5%
TRANSCEND Retatrutide HbA1c | —1.69%/ —1.86% Nausea: 16.4/19.5 /26.5% 2.2/4.5/ 68-80%  46/23/20
T2D-1 4/9/12 mg SC weekly vs / —1.94% (4/9/12 mgq) vs 3.7 51% vs 28%
(Phase 3, placebo (2 mg start, 4-weekly vs —0.81% placebo; ETD  Vomiting: 15.7/15.0 / 17.6% vs 0
40 wk, n = 537)% escalation) -0.88% / -1.04% vs 2.2%
/ =1.12%, all p< 0.0001.  Diarrhea: 18.7/26.3 / 22.8%
Weight | —11.5%/ -13.9%/ vs 4.5%
-15.3% vs -2.6%
Obesity Trials
STEP-174 Semaglutide Weight | —14.9% vs Nausea: 44% vs 17.4% 45%vs 73%vs 27
2.4 mg vs placebo —2.4% placebo; p < 0.001 Diarrhea: 30% vs 15.9% 0.8% 36%
Vomiting: 24.8% vs 6.6%
Constipation: 24% vs 11%
STEP-2 Semaglutide Weight | —9.6% vs Nausea: 32.1% vs 14.1% 6.2%/  63.5/ 37
(T2DM)™ 2.4 mg vs 1.0 mg vs placebo -7% vs — 3.4% placebo; ~ Vomiting:15.1% vs 5.4% 5%vs 57.5%
(all groups lifestyle p<0.001 Diarrhea: 19.5% vs 10.3% 3.5% vs 33%
intervention) Constipation:18.4% vs 9.8%
Abdominal pain:10.3% vs 6.7%
STEP-3% Semaglutide Weight | —16.0% vs Nausea: 58.2% vs 22.1% 3.4%vs 828%vs 33
2.4 mg weekly vs placebo —5.7%; superior to Vomiting: 27.3% vs 10.8% 0% 63.2%
both groups intensive lifestyle alone Diarrhea: 36% vs 22.1%
behavioral therapy Constipation: 22% vs 11.3%
STEP-4 Semaglutide Continued semaglutide Nausea: 14.0% vs 4.9% 24%vs 41.9%vs No
(maintenance)® 2.4 mg subcutaneously once -7.9% vs +6.9% Diarrhea: 14.4% vs 7.1% 2.2% 26.1% difference
weekly (16-week dose escalation, (withdrawal); sustained Constipation: 11.6% vs 6.3% (500)

followed by maintenance to week

20); responders randomized 2:1
to continue semaglutide 2.4 mg
or switch to placebo

loss with treatment
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Continuation B. Table 1.

Trial (Name) Intervention Main Outcome GIAEst GIRD} Total % NNH
reported (Leading to
GIAEs discontinuation
for all causes)§
STEP-5'% Semaglutide Weight | —15.2% vs —2.6% Nausea: 43% vs 16% 59%vs  72%vs 77
2.4 mg vs placebo at 104 wks; sustained Vomiting: 25% vs 7% 4.6% 35%
benefit Diarrhea: 30% vs 16%
Constipation: 24% vs 11%
Abdominal pain: 12% vs 8%
SELECT'% Semaglutide MACE HR 0.80 Nausea: 44% vs 16% 10%vs  74%vs 13
2.4 mg vs placebo (p<0.001); 20% CVrisk | Vomiting: 25% vs 7% 2% 36%
(no diabetes) in obese, no T2DM Diarrhea: 30% vs 16%
Constipation: 24% vs 11%
Abdominal pain: 12% vs 8%
SURMOUNT-17 Tirzepatide Weight 72 weeks | : Nausea: 24/33/31% vs 9.5% 1-10.5% 27.8 28
5/10/15 mg Tirzepatide 5 mg: —15.0%  Vomiting: 8.3/10.7/12.2% vs 1.7% -72.8 vs
vs placebo, Tirzepatide 10 mg: —19.5%  Diarrhea: 18.7/21.2/23% vs 7.3% 12.2
randomization Tirzepatide 15 mg: —20.9%  Constipation: 16.8/17/12% vs 5.8%
1:1:1:1 Placebo: —3.1% Abdominal pain: 9-12% vs 5%
(p < 0.001 for all) Dyspepsia: 8.9/9.7/11.3% vs 4.2%
SURMOUNT-2 Tirzepatide 10/15 Weight | at 72 weeks: Nausea: 20/22% vs 6% 4/7%vs  40-55%vs 33
(T2D)% mg vs placebo. Tirzepatide 10 mg: —12.8%  Vomiting: 11/13% vs 3% 4% 24%
randomization 1:1:1  Tirzepatide 15 mg: —14.7%  Diarrhea: 20/22% vs 9%
Placebo: —3.2% Constipation: 8/9% vs 4%
(p < 0.0001 for both)
SURMOUNT-3" Tirzepatide Weight | —18.4% Nausea: 39.7% vs 14% 10.5% vs 55% vs 12
(maximum tolerated  (tirzepatide after lifestyle Vomiting: 13% vs 3% 2% 22%
dose 10 or 15 mg) run-in) vs +2.5% placebo Diarrhea: 31% vs 9.2%
once weekly for Constipation: 23% vs 6.8%
72 weeks following
a 12-week intensive
lifestyle intervention;
randomized 1:1 to
tirzepatide or placebo
SURMOUNT-47¢ Tirzepatide Weight regains -5.5% vs Nausea: 8.1% vs 2.7% 7.0% 50% vs 111
(maximum tolerated  +14.0% after withdrawal; Vomiting: 5.7% vs 1.2% initially 22% (randomization
dose 10 or 15 mg) continued loss with Diarrhea: 10.7% vs 4.8% then after period)
once weekly. treatment Constipation: 14% vs 5% randomi-
Participants who Abdominal pain: 8 vs 4% zation
tolerated treatment 1.8% vs
were then randomized 0.9%
1:1 to continue
tirzepatide or switch
to placebo
SCALE (Obesity)®  Liraglutide Weight | —8.4 kg vs Nausea: 41% vs 17% 6.4%vs 68%vs 18
3.0 mg daily vs —2.8 kg placebo at Vomiting: 15.7% vs 4.3% 0.7% 28%
placebo 56 wks; p < 0.001 Diarrhea: 25% vs 10%
Constipation: 19.4% vs 8.5%
Abdominal pain: 11.5% vs 6.5%
Retatrutide Ph2 Retatrutide Weight | Placebo: —2.1% Nausea: 14-45% vs 11% 7-8%vs 70-85%vs 6
Obesity™ 4-12 mg vs placebo  Retatrutide 1 mg: —8.7% Vomiting: 3-26% vs 1% 0% 28%
Retatrutide 4 mg Diarrhea: 9-20% vs 11%
(combined): —=17.1% Constipation: 7-16% vs 3%
Retatrutide 8 mg Abdominal pain: 12-18% vs 4%
(combined): —22.8%
Retatrutide 12 mg: —24.2%
(p < 0.001 for all vs
placebo) at 48 wks
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Continuation C. Table 1.

Trial (Name) Intervention Main Outcome GIAEst GIRD} Total % NNH
reported (Leading to
GIAES discontinuation

for all causes)§

CKD Trials
FLOW (CKD + Patients with T2DM  Kidney composite HR 0.76 ~ Not reported GIAEs individually. 45%vs  42%vs 77
T2DM) and CKD were (p < 0.001); eGFR decline |; 1.1% 20%
Semaglutide'™ randomized 1:1 to CV death | 29%
semaglutide 1.0 mg
subcutaneously once
weekly (n =1,767)
or placebo
(n=1,766)
NASH/MASH Trials
ESSENCE Patients with biopsy-  MASH resolution + no Nausea: 36.3% vs 13.2% 2.6%vs  74%vs 15
(MASH Ph3)' confirmed MASH fibrosis worsening: 62.9% Diarrhea: 26.9% vs 12.2%, 3% 37%
and fibrosis vs 34.3% (p < 0.001) Constipation: 22.3% vs 8.4%,
stage F2/F3 were Fibrosis improvement > 1 Vomiting: 18.6% vs 5.6%
randomized 2:1 to stage without worsening of ~ Abdominal pain: 13% vs 8%
semaglutide 2.4 mg  MASH: 36.8% vs 22.4%
subcutaneously once
weekly or placebo
SYNERGY- Adults with biopsy- MASH resolution Nausea: 35/34/44% vs 12% 4/0/4% vs 91/94/92% 25 (15 mg
NASH (Ph3)7 confirmed MASH and  Placebo: 10% Vomiting: 6/6/15% vs 2% 2% vs 83% dose), rest
stage F2/F3 fibrosis  Tirzepatide 5 mg: 44% Diarrhea: 32/36/27% vs 23% of dose not
were randomized (difference vs placebo: 34 pp; Constipation: 23/19/15% vs 6% calculable.
to tirzepatide 5 mg, p < 0.001) Abdominal pain: 6/6/12% vs 8%
10 mg, or 15 mg Tirzepatide 10 mg: 56% Abdominal distention: 6/6/12% vs 8%
subcutaneously once  (difference: 46 pp; p < 0.001)
weekly, or placebo,  Tirzepatide 15 mg: 62%
for 52 weeks (difference: 53 pp; p < 0.001)
LEAN Overweight adults NASH resolution 39% vs Nausea: 46% vs 38% 19%vs 81%vs 6
(NASH)®* with biopsy- 9% (p = 0.019); pilot trial Vomiting: 19% vs 12% 19% 65%
confirmed NASH (RR:4.3, p=0.019) Diarrhea: 38% vs 19%
were randomized 1:1 Constipation: 27% vs 0
to liraglutide 1.8 mg Dyspepsia: 15% vs 4%
subcutaneously once Bloating: 15% vs 0
daily or placebo for
48 weeks

GIAEs rates are presented as active treatment versus comparator. When multiple dose groups were reported, ranges or dose-specific values are shown when were
available. NNH values were not calculated when insufficient data were available.

Abbreviations: ACS (acute coronary syndrome), CKD (chronic kidney disease), CV (cardiovascular), CVOT (cardiovascular outcomes trial), eGFR (estimated glomerular
filtration rate), GIRD (gastrointestinal-related drug discontinuation), GIAEs (gastrointestinal adverse events), HbA1c (glycated hemoglobin), HR (hazard ratio), MACE (major
adverse cardiovascular events), MASH (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis), NASH (nonalcoholic steatohepatitis), NNH (number needed to harm), NR (not
reported), SC (subcutaneous), T2DM (type 2 diabetes), NC (not calculable).

1 GIAEs represents the proportion of participants experiencing at least one gastrointestinal adverse event (e.g., nausea, vomiting, diarrhea, constipation, abdominal
pain, dyspepsia, or bloating) as reported in each trial.

1 GIRD represents the proportion of participants who discontinued study treatment because of gastrointestinal adverse events.

§ Overall NNH leading to discontinuation was calculated using the absolute risk increase for any adverse event leading to treatment discontinuation (all-cause adver-
se event discontinuation), comparing the active treatment with the control group. NNH is based on all-cause AE discontinuation because it is reported consistently across
trials and is the most clinically actionable endpoint; across programs, gastrointestinal events were the predominant driver of treatment discontinuation.

3.1 Nausea ic NNH versus placebo ranged from approximately 3 in
Nausea is the most frequently reported GIAEs across  high-dose obesity trials to over 20 with diabetes-dose reg-
GLP-1 RA-based therapy trials, ranging from approxi- imens, meaning that one additional case of nausea oc-
mately 10% to 58%.% -7 The estimated nausea-specif-  curred for every 3 to 20 patients treated. In active-com-
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parator trials such as SURPASS-2, the excess nausea risk
with tirzepatide versus semaglutide 1 mg was minimal,
and a meaningful NNH could not be derived. Semaglu-
tide demonstrated a clear dose- and indication-depen-
dent increase, with nausea increasing from approximately
15-19% in diabetes trials, 32-58% in obesity trials and
approximately 36% in MASH (ESSENCE).'*73-74 Low-
er NNH values were observed with retatrutide (a triple
GIP/GLP-1/glucagon receptor agonist) and higher-dose
obesity or MASH regimens, indicating a stronger nausea
risk for this group of patients.'>7>7>-7

3.2 Vomiting

Vomiting was reported less frequently than nausea but
followed a similar dose- and indication-dependent pattern.
Across trials, vomiting ranged from approximately 4% to
27%, with an estimated vomiting-specific NNH versus
placebo of approximately 5 to over 50.% ¢ ¢ 7477, 80 -6
For semaglutide, vomiting rates were lower in diabetes
and CKD trials, generally ranging from 5% to 10.5%,
but increased to 15% to 25% in higher-dose obesity and
MASH trials.!> 14 6581.83,84 86 -89 Eor tirzepatide, vomiting
ranged from 4% to 12% in diabetes trials and increased to
approximately 11% to 20% in obesity trials and MASH
trials.”® 77>7% 829091 A distinctive vomiting signal was ob-
served with retatrutide: in TRANSCEND-T2D-1, vom-
iting reached 15.7-17.6% of patients versus 2.2% with
placebo at diabetes doses rates, comparable to those ob-
served with semaglutide only at obesity doses. These find-
ings yielded among the lowest vomiting-specific NNH
values (-7-8) in the diabetes trials.®® 7

3.3 Diarrbea

Diarrhea was commonly reported across GLP-1 RA-
based therapy trials, with rates ranging from approxi-
mately 7% to 38%. For semaglutide, diarrhea rates were
lower in diabetes and CKD trials, generally ranging
from 10% to 17.9%, but increased to approximately
19.5% to 30% in higher-dose obesity and MASH tri-
315.13' 14, 65, 81, 83 - 84, 86 — 89
For tirzepatide, diarrhea ranged from 12% to 22% in
diabetes trials and approximately 14% to 23% in obe-
sity trials and MASH trials.”® 77> 7% 829091 The highest
diarrhea rates were observed with retatrutide in TRAN-
SCEND-T2D-1 (18.7-26.3% vs 4.5%) and with li-
raglutide in LEAN (38% vs 19%), although the latter
derives from a pilot trial of 52 patients and should there-
fore be interpreted with caution. Notably, in TRAN-
SCEND-T2D-1 diarrhea exceeded nausea at the 9 mg
dose, a pattern not typical of isolated GLP-1 receptor
agonist and possibly reflecting glucagon-receptor agonist
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mediated effects on intestinal secretion and transit.®® 7> 92

Real-world studies report higher diarrhea rates with
GLP-1 RA than those reported in clinical trials, likely
reflecting broader populations and longer follow-up.'®
Diarrhea may occur early after the treatment or persist,
reflecting variable effects on intestinal motility and secre-
tion.”® Persistent or severe diarrhea warrants evaluation
for alternative causes, including concomitant pharma-
cotherapy use, GI infections, IBD, celiac disease, micro-
scopic colitis, bile acid malabsorption, and pancreatic
insufficiency.

3.4 Constipation

Constipation was reported across GLP-1 RA-based
therapy trials, with rates ranging from approximately
3.5% to 24%, and up to 27% in the small LEAN pi-
lot (versus 0% with placebo). The estimated constipa-
tion-specific NNH ranged from ~4 to ~90.7%7%92% Con-
stipation associated with GLP-1 RA may occur either
early after treatment initiation or after months of therapy
and in severe cases can lead to fecal impaction or bow-
el obstruction. Patients with pre-existing constipation,
slow-transit constipation, or pelvic floor dysfunction are
at increased risk and require close monitoring.’>?

For semaglutide, constipation was relatively infre-
quent in diabetes patients and CKD trials, including
SUSTAIN-6 and SOUL, ranging from 6% to 8%, but
increased to approximately 16% to 24.2% in higher-dose
obesity and MASH trials.!® 6> 8183 - 84,8689

For tirzepatide, constipation ranged from 6% to
13% in SURPASS diabetes trials and approximately 12%
to 22% in SURMOUNT obesity trials and SYNER-
GY-NASH.7¢-77-7%.82.90-91 In the phase 2 obesity trial,
retatrutide was associated with constipation in 7-16%
of participants versus 3% with placebo; constipation was
not reported among the most frequent adverse events in
the phase 3 TRANSCEND-T2D-1 topline data, and

dose-specific rates await full publication.®® 7

3.5 Abdominal Pain and Discomfort

Abdominal pain was less frequent and less consis-
tently reported than other GIAEs. Across trials that
included this outcome, abdominal pain ranged from
approximately 5% to 18%.'% 3% 4. €0. 64,75, 77, 80, 87,96 For
semaglutide, rates were lower in diabetes and CKD tri-
als, ranging from 5.5% to 7%, but increased to approxi-
mately 10.3% to 13% in higher-dose obesity and MASH
trials.!3- 14 5. 81.83-84.86-89 Eor tirzepatide, abdominal pain
ranged from 5% to 8% in diabetes trials and approximate-
ly 6% to 12% in obesity trials and MASH. The strongest
rates were observed with retatrutide in the phase 2 obesity
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trial, where abdominal pain reached 12-18% versus 4%
with placebo; notably, abdominal pain was not reported

in the TRANSCEND-T2D-1 topline data.®®”

3.6 Gastroparesis and Severe Gastric Dysmotility
Although DGE is a pharmacological class effect of

GLP-1 RA, clinically significant gastroparesis occurs in
only a subset of users. Reported incidence varies, with
real-world estimates around 5.1%.'® Risk is higher with
baseline dysmotility, diabetic autonomic neuropathy,
rapid escalation, higher doses, female sex, and motility-al-
tering drugs. Diagnosis requires compatible symptoms,
objectively documented DGE of solids, and exclusion
of mechanical obstruction. The extent to which these

changes are reversible after drug discontinuation remains
incompletely defined.® 1%3% 4257, 9798

3.7 Biliary Adverse Events

Biliary adverse events occur in approximately 1-3%
of patients treated with GLP-1 RA, with randomized ev-
idence demonstrating a modest class-wide increase driv-
en predominantly by cholelithiasis.”” A meta-analysis of
76 randomized controlled trials (RCT; > 100,000 parti
cipants) reported increased risks of composite gallblad-
der/biliary disease (RR 1.37), cholelithiasis (RR 1.27),
cholecystitis (RR 1.36), biliary disease (RR 1.55), and
cholecystectomy (RR 1.70), with greater risk at high-
er doses, treatment durations > 26 weeks, and weight-
loss indications.” Liraglutide demonstrated the high-
est drug-specific risk (RR 1.79) for cholecystitis or
cholelithiasis, followed by dulaglutide (RR 1.35), where-
as high-dose SC semaglutide showed increased risk
(RR 1.58 for > 1.0 mg); risk with exenatide was border-
line, while oral semaglutide, lixisenatide, and albiglutide
were not significantly associated.” More recent place-
bo-controlled data confirmed increased cholelithiasis
(RR 1.46) but not cholecystitis or cholangitis.'® Observa-
tional data similarly suggest a modest increase in compar-
ison to SGLT2 inhibitors (HR 1.15), although absolute
excess risk remains low.'”" Mechanistically, GLP-1 RA
reduces gallbladder motility and emptying, potential-
ly through suppression of cholecystokinin, while rapid
weight loss promotes biliary cholesterol supersaturation.®>
7 Risk appears cumulative, generally emerging after ap-
proximately 6 months and diverging from comparator
therapies after longer follow-up. In contrast, pancreatitis
risk remains reassuring. Placebo-controlled RCT and large
cohorts demonstrate no clinically meaningful increase,
although isolated observational studies report small, pre-
dominantly early signals.” - %12 No GLP-1 RA has a
consistent pancreatitis-specific risk in high-quality evi-

dence; pharmacovigilance signals, particularly for liraglu-
tide, remain hypothesis-generating and do not prove defi-
nite association. Overall, biliary complications represent
an uncommon but clinically relevant class effect, whereas
acute pancreatitis is not supported as a major GLP-1 RA
toxicity. Risk assessment should consider dose, duration,
indication, and magnitude of weight loss.

4. Impact of GIAEs in Specific Patient Popula-
tions

4.1 Patients with T2DM vs Patients with Obesity

GLP-1 RA gastrointestinal tolerability appears driven
more by dose, agent, and patient factors than by diabetes
versus obesity status alone.'”>>> % Patients with T2DM
may have baseline delayed or rapid gastric emptying
from autonomic neuropathy, whereas patients with
obesity but without diabetes often have preserved gas-
tric reserve.” 1%~ 1% Notably, at identical doses, patients
with T2DM consistently report lower GIAEs than those
without diabetes. With semaglutide 2.4 mg, nausea oc-
curred in 32.1% of patients with T2DM (STEP-2) ver-
sus 44% of those without diabetes (STEP-1); similarly,
with tirzepatide, a similar pattern is seen between SUR-
MOUNT-2 (nausea 20-22%) and SURMOUNT-1
(24-33%) (Table 1). Proposed explanations include di-
abetes-related autonomic dysfunction blunting visceral
afferent signaling, prior incretin or metformin exposure,
and differences in baseline gastric physiology.® 3 -5
The higher symptom burden in patients treated for
obesity underscores the importance of gradual titration,
counseling, and education to reduce premature discon-
tinuation during therapy.

4.2 Pre-existing GI Disorders

Patients with pre-existing GI disorders are at high-
er risk of GLP-1 RA-related adverse events and require
individualized selection, counseling, and monitoring.
Symptomatic gastroparesis or diabetic autonomic neurop-
athy may predispose patients to severe nausea, vomiting,
early satiety, and nutritional compromise, making these
baseline conditions a relative contraindication in select-
ed cases; when treatment is pursued despite these con-
ditions, the slowest available titration schedule and early
reassessment are advisable.® >*> 5 ¢ IBS symptoms may
worsen according to subtype, although improvement of
the bowel dysfunction symptoms is possible. GERD ef-
fects are variable, reflecting competing influences of DGE
and weight loss.> 3% Overall, severe gastroparesis, bowel
obstruction, severe IBD, and pancreatitis warrant careful
risk-benefit assessment before commencing GLP-1 RA
treatment.”* > Importantly, the trials summarized in
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Table 1 systematically excluded patients with significant
pre-existing GI disease, gastroparesis, or prior bariatric
surgery. The adverse event rates summarized in Table 1
therefore describe a GI-healthy population and likely un-
derestimate the symptom burden in the patients discussed
in this section, for whom no randomized safety data exist.

4.3 Age-Related Differences

Age-related differences influence GLP-1 RA tolera-
bility, although direct cross-trials comparisons are con-
founded: the older populations in Table 1 (SELECT,
SOUL, FLOW, and the cardiovascular outcome trials;
mean ages 62-67 years) received lower doses and, in sev-
eral cases, had restricted safety-event capture, whereas the
younger populations in obesity trials received the highest
doses.'® 195 -1 \¥ithin this limitation, GI-related discon-
tinuation in the older CKD population of FLOW (4.5%
vs 1.1%) was comparable to that in younger diabetes co-
horts, arguing against a marked age-driven intolerance
signal.'* > 7 Older patients may face greater constipa-
tion, dehydration, electrolyte disturbance, polypharmacy
risks, and higher discontinuation, supporting lower start-
ing doses and slower titration. Younger adults generally
tolerate therapy well, while pediatric and adolescent use
is increasing, with limited evidence regarding GIAEs in
this group.'® >

4.4 Sex-Related Differences

Female patients experience higher rates of GLP-1
RA- associated GIAEs, especially nausea, vomiting, ab-
dominal pain, and constipation, likely due to sex hor-
mone effects on motility, slower gastric emptying, viscer-
al sensitivity, symptom reporting, and pharmacokinetic
differences.” '” Sex-based dose adjustment is not recom-
mended, but slower titration and symptom management
are important. Sex composition also confounds cross-trial
comparisons in Table 1: the obesity trials enrolled pre-
dominantly women (74-78% in the STEP program),
whereas SELECT (72% male) and the cardiovascular
outcome trials enrolled predominantly men. Part of the
apparent indication-related gradient in GIAEs therefore
reflects differences in population sex distribution, in ad-
dition to differences in GLP-1 RA dose.®> 7" 80106

4.5 Other Comorbidities

Comorbidities and polypharmacy substantially affect
GLP-1 RA tolerability. CKD generally does not require
dose adjustment, and the FLOW trial provides direct
reassurance: in patients with T2DM and CKD (mean
e¢GFR 47 mL/min/1.73 m?), gastrointestinal related drug

discontinuation was 4.5% versus 1.1% with placebo, and
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overall discontinuation due to adverse events was only
marginally higher than placebo (13.2% vs 11.9%) over
a median 3.4 years (Table 1). The principal concern is
vulnerability to dehydration, acute kidney injury, and
electrolyte disturbance when vomiting or diarrhea does
occur, warranting a lower threshold for laboratory reas-
sessment and temporary dose interruption in this popula-
tion.'* In patients with established cardiovascular disease,
the outcome of trials (SELECT, SOUL, SURPASS-CV-
OT, HARMONY, REWIND) demonstrate cardiovascu-
lar benefit that generally outweighs GI concerns; in SE-
LECT, despite GI events driving discontinuation in 10%
of semaglutide-treated patients versus 2% with placebo,
serious adverse events were less frequent with semaglu-
tide than placebo.®® 7% 19°-1% Concomitant cardiovascular
medications may nonetheless contribute to GI symptoms.
Hepatic impairment requires caution in advanced disease.
Metformin, opioids, anticholinergics, and other Gl-active
drugs can amplify adverse effects, supporting medication
review and individualized monitoring during therapy.

5. Management of Gastrointestinal Adverse
Events

5.1 Preventive Strategies

Patient selection, risk assessment, and screening for
pre-existing gastrointestinal disorders are essential to
identify patients at increased risk of GIAEs and to guide
individualized treatment and monitoring strategies. The
baseline assessment should include a history of gastropa-
resis, chronic nausea, severe GERD, IBS, IBD, prior
bowel obstruction or gastrointestinal surgery, and the
use of opioids or other medications that affect GI motil-
ity.” 1% In patients with suspected gastroparesis, a GES
may be considered before initiating therapy.'”

Pre-treatment counseling and expectation setting are
critical for improving treatment adherence and reducing
premature discontinuation. Patients should be informed
that GI symptoms, particularly nausea, are typically mild,
transient, and most pronounced during the first month
of therapy. They should also receive guidance on dose
escalation and dietary modifications that may help mini-
mize symptom severity.'? '

Gradual dose titration remains the most effective
strategy for preventing GIAEs. Therapy should be initiat-
ed at the lowest recommended dose, such as semaglutide
0.25 mg weekly or liraglutide 0.6 mg daily, followed by
gradual dose escalation. In patients who experience poor
tolerability, extending the duration of each titration step
may further reduce symptom burden, whereas rapid dose
escalation increases the risk of GIAEs and treatment dis-
continuation.



Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist and Gastrointestinal Adverse Effects: A Comprehensive Review

Julio Ziiniiga Cisneros et al.

5.2 Non-Pharmacological Interventions

Dietary modifications are the cornerstone of non-phar-
macological management and can effectively reduce
nausea, early satiety, abdominal discomfort, and bowel
symptoms. Patients should be encouraged to consume
small, frequent, low-fat meals, eat slowly, avoid foods
that trigger symptoms, maintain adequate hydration,
gradually increase dietary fiber to manage constipation,
and consider temporary fiber reduction or a low-FOD-
MAP diet if diarrhea predominates.'"!

Adjusting meal timing and injection schedules may
also improve tolerability, particularly by administering
short-acting GLP-1 RA 30-60 minutes before meals or
switching long-acting agents to bedtime in patients with
significant nausea.''" 2

Adequate hydration is especially important for indi-
viduals with vomiting or diarrhea and can be maintained
through frequent small sips of fluids, clear liquids during
severe nausea, oral rehydration solutions when needed.
Excessive caffeine and alcohol intake should also be
limited.!'" 113

Lifestyle measures further complement symptom
management and include walking after meals, avoid-
ing recumbency immediately after eating, elevating
the head of the bed in patients with GERD, wearing
loose-fitting clothing, practicing stress-reduction tech-
niques, and maintaining a symptom diary to identify
potential triggers.'"!

5.3 Pharmacological Therapy

GIAE:s are the most common cause of GLP-1 RA intol-
erance, affecting 28%-91% of patients. In the absence of

indications for treatment discontinuation, symptoms are
best managed through gradual dose titration and dietary
and lifestyle modification. Targeted pharmacological the-
rapy should be considered when non-pharmacological in-
terventions are insufficient to control symptoms.* 77 12
Pharmacotherapy is reserved for patients without an indi-
cation for discontinuation, in whom alternative etiologies
have been excluded and non-pharmacological measures
have failed. For nauseaand vomiting, ondansetron (4-8 mg
orally two to three times daily) is preferred; headache,
constipation, and QT prolongation are the principal
concerns. Metoclopramide (5-10 mg orally before meals
and at bedtime) should be reserved for objectively DGE
and limited to 12 weeks given the risk of tardive dys-
kinesia. Prochlorperazine is an alternative, with sedation
and extrapyramidal effects. Diarrhea is treated with lop-
eramide (2-4 mg after each loose stool, maximum 16 mg/
day) and, when bile acid malabsorption is suspected, with
sequestrants, administered at least 4 hours apart from oral
semaglutide.® °> 19 112 Constipation responds to soluble
fiber, polyethylene glycol 17 g daily, or magnesium salts
(should be avoided in CKD). Stimulant laxatives and
secretagogues are reserved for refractory cases. No phar-
macotherapy is established for abdominal pain.®- %> 108 114

5.4 When to Stop GLP-1 RA Therapy and Refer to
Gastroenterology or a Motility Specialist

GLP-1 RA should be discontinued in patients with
severe or persistent gastrointestinal symptoms, suspected
pancreatitis, significant gallbladder disease, or DGE that

increases aspiration risk, especially in the perioperative
setting (Table 2).9 110, 114-115

Table 2. Serious Gastrointestinal Adverse Events During GLP-1 RA Therapy. Recommended Action

Event

Recommended Action

Acute pancreatitis*

Discontinue; rechallenge not recommended

Confirmed gastroparesis (compatible symptoms + objectively DGE +
obstruction excluded)

Discontinue; reassess motility after washout, as reversibility is incompletely
defined

Bowel obstruction or ileus

Discontinue; surgical evaluation as indicated

Nausea/recurrent vomiting with volume depletion, acute kidney injury,
or need for nutritional support

Interrupt; resume at lower dose only if symptoms fully resolve and no
alternative cause is found

Severe constipation with fecal impaction

Interrupt; disimpaction and defecatory-disorder workup before considering
resumption

Severe diarrhea with dehydration or electrolyte disturbance

Interrupt; exclude alternative causes before considering resumption

Acute cholecystitis or symptomatic cholelithiasis

Interrupt and treat biliary disease; resumption individualized

Intractable GI symptoms despite dose reduction and symptom-directed
therapy

Discontinue; consider alternative agent or class

*An association between GLP-1 RA and pancreatitis remains debated; discontinuation is nonetheless standard practice pending evaluation.
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Referral to a gastroenterologist or motility specialist
should be considered in patients with suspected gastropa-
resis, particularly when nausea, vomiting, early satiety,
or postprandial fullness persist despite discontinuation
of GLP-1 RA therapy, when symptoms lead to signifi-
cant nutritional compromise, or when food retention is
identified on endoscopy.'® !> Referral is also indicated
for refractory GI symptoms that fail to improve despite
dietary modification, slower dose titration, pharmaco-
logical therapy, or temporary drug discontinuation. Pa-
tients with medically refractory gastroparesis, defined by
persistent symptoms and objectively documented DGE
despite optimized antiemetic and prokinetic treatment,
should be managed at specialized centers for multidisci-
pllnal’y Care.109 - 110, 114 - 115

If food retention has progressed to a bezoar, endo-
scopic fragmentation with or without dissolution therapy
remains first-line treatment. Intravenous erythromycin
(3 mg/kg or 250 mg) or azithromycin (250 mg), both
motilin receptor agonists, may be used adjunctively to
stimulate antral contractility and promote clearance.
Supporting data are limited to case reports and small se-
ries. QT prolongation warrants attention, and tachyphy-
laxis limits repeated administration.'”

Finally, patients requiring specialized motility test-
ing, including GES, antroduodenal manometry, wireless
motility capsule, or whole-gut transit studies, should be
referred to tertiary motility centers.

6. Future Directions and Research Gaps

Expert consensus converges on three axes that define
the next phase of GLP-1 RA development: expansion
into non-glycemic, non-weight indications; higher-po-
tency multi-agonist molecules (dual GIP/GLP-1, GLP-1
—glucagon, GLP-l-amylin, triple GIP/GLP-1—gluca-
gon); and oral small-molecule formulations to improve
access and convenience. All three increase either the
number of patients exposed or the intensity of receptor
activation, with direct implications for gastrointestinal
tolerability.?> 97 116

Formulations and receptor engineering. Oral sema-
glutide produces GIAEs rates comparable to injectable
formulations, suggesting that systemic receptor activa-
tion, rather than route of administration, drives symp-
toms. Modified-release, ultra-long-acting, and target-
ed-delivery systems remain plausible strategies, but none
has yet reduced GIAEs. Multi-agonist molecules may
compound GE through additive effects on gastric emp-
tying and visceral sensation; however, dedicated motility
endpoints are largely absent from these programs.?? -

Expanding indications. Weight-independent ben-
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efits are documented in SELECT (cardiovascular), ES-
SENCE (liver), and STRIDE (peripheral artery disease),
raising the question of whether optimal doses for these
outcomes differ from those established for T2DM and
obesity, a difference that could substantially alter the
GIAEs profile. Results in neurodegeneration are mixed:
EVOKE showed no effect on progression despite favor-
able observational signals, while trials in Parkinson dis-
ease yielded inconsistent results.'> 1% 17 - 118 In alcohol
use disorder, Swedish registry data involving more than
227,000 individuals showed lower hospitalization with
semaglutide (HR 0.64) and liraglutide (HR 0.72). More
than 12 trials are currently ongoing.'”

Adherence as the limiting factor. Discontinuation
reaches 46.5% within 12 months in patients with T2DM
and 64.8% in those without. Since GI intolerance is
among the most cited reasons for therapy discontinua-
tion, mitigating these symptoms may contribute as much
to real-world outcomes as further gains in therapeutic po-
tency'IZO -121

Predictive biomarkers. Identifying patients at risk
of GI intolerance before treatment initiation would al-
low individualized titration and prophylaxis. Candidate
predictors include GLPI receptor variants, baseline gastric
emptying, microbiome signatures, and machine-learn-
ing-based pharmacogenomic models, all of which require
prospective validation with standardized motility end-
points.”> 1!

7. Conclusion

Gastrointestinal adverse events are the dominant tol-
erability limitation of GLP-1 receptor agonist therapy
and one of the leading drug-related reasons for treatment
discontinuation. They arise from a dual peripheral-cen-
tral mechanism: peripheral GLP-1 receptor activation
delays gastric and small intestinal transit, while receptor
activation at the area postrema and NTS drives nausea
and emesis. There have been no RCT to compare use of
antiemetics with prokinetics for nausea and emesis. The
fact that there are no safe prokinetics is probably a pivotal
reason why these GIAEs are managed predominantly by
antiemetics.

Across clinical trials, nausea, vomiting, diarrhea,
constipation, and abdominal pain follow a consistent
dose- and indication-dependent gradient, with the great-
est burden observed in higher-dose regimens for obesi-
ty and MASH and with multi-agonist molecules. Most
symptoms are mild, emerge during dose escalation, and
attenuate with continued exposure. However, symptoms
persist in a clinically important minority of patients, and
a smaller subset develops symptomatic gastroparesis.
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Management therefore rests on anticipation rath-
er than rescue: baseline screening for pre-existing mo-
tility and functional gastrointestinal disorders, explicit
pre-treatment counseling, initiation at the lowest effec-
tive dose with gradual titration, and dietary and lifestyle
measures before pharmacotherapy. Clinicians should
also recognize the limited set of presentations -suspect-
ed pancreatitis, significant gallbladder disease, refractory
symptoms, nutritional compromise, and periprocedural
aspiration risk- that warrant discontinuation or subspe-
cialty referral.

As this class expands into non-glycemic indications
and higher-potency multi-agonists enter routine practice,
both the number of exposed patients and the intensity of
receptor activation will increase. The most pressing needs
are prospective trials that incorporate standardized and
validated motility measurements and endpoints, validat-
ed predictive biomarkers of gastrointestinal intolerance,
and evidence-based management algorithms to replace
the expert consensus on which current recommendations

largely depend.
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Resumen

La MIG constituye una de las principales lesiones pre-
malignas implicadas en la secuencia de carcinogénesis del
adenocarcinoma gdstrico de tipo intestinal descrita por
Correa. Su identificacion representa uno de los pilares de
la prevencién secundaria del cdncer gdstrico, al permitir
seleccionar a los pacientes con mayor riesgo de progresion
y establecer programas de vigilancia individualizados. En
los diltimos arios se han producido avances relevantes en la
comprensidn fisiopatoldgica de la metaplasia intestinal y en
las técnicas de diagndstico endoscdpico. Entre los avances
mds destacados se encuentran la cromoendoscopia virtual,
la clasificacion EGGIM, los sistemas histoldgicos OLGA y
OLGIM, y la incorporacidn progresiva de la inteligencia
artificial. Las guias clinicas actuales han reforzado el papel
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de la endoscopia de alta calidad, la estratificacion indivi-
dual del riesgo y la erradicacidn sistemdtica de Helicobacter
pylori. Esta revision resume la evidencia mds reciente sobre
epidemiologia, fisiopatologia, clasificacién, diagndstico, es-
tratificacién del riesgo y manejo clinico de la MIG, compa-
rando las principales guias internacionales e incorporando
las perspectivas de la inteligencia artificial aplicada a la
endoscopia digestiva.

Palabras claves. Metaplasia intestinal gdstrica, cdncer gds-
trico, Helicobacter pylori, EGGIM, OLGIM, endoscopia.

GastricIntestinal Metaplasia: anUpdate
on Epidemiology, Diagnosis, Risk Stra-
tification, and Clinical Management

Summary

GIM is one of the main premalignant lesions in the intes-
tinal-type gastric adenocarcinoma carcinogenesis sequence
described by Correa. Its identification represents one of
the cornerstones of secondary gastric cancer prevention, as
it allows the selection of patients at higher risk of progres-
sion and the establishment of individualized surveillance
programs. In recent years, significant advances have been
made in the pathophysiological understanding of intestinal
metaplasia and in endoscopic diagnostic techniques. Among
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the most relevant advances are virtual chromoendoscopy, the
EGGIM classification, the OLGA and OLGIM histological
systems, and the progressive incorporation of artificial intel-
ligence. Current clinical guidelines have reinforced the role
of high-quality endoscopy, individualized risk stratification,
and systematic Helicobacter pylori eradication. This review
summarizes the most recent evidence on the epidemiology,
pathophysiology, classification, diagnosis, risk stratification,
and clinical management of GIM, comparing the main
international guidelines and incorporating perspectives on
the application of artificial intelligence to gastrointestinal
endoscopy.

Keywords. Gastric intestinal metaplasia, gastric cancer, He-
licobacter pylori, EGGIM, OLGIM, endoscopy.

Introduccion

El cdncer géstrico (CG) continda siendo un impor-
tante problema de salud publica. Aunque la incidencia
ha descendido progresivamente por la mejora higiénico-
sanitaria, la menor prevalencia de infeccién por Helico-
bacter pylori (H. pylori) y los cambios dietéticos, sigue
ocupando el quinto lugar mundial en incidencia y morta-
lidad por cdncer, con mds de 1 millén de casos nuevos y
alrededor de 770.000 fallecimientos anuales, cifras condi-
cionadas fundamentalmente por el estadio en el momen-
to del diagndstico.’

La distribucién geogréfica es muy variable. Asia Orien-
tal (Japon, Corea del Sur y China) concentra las mayores
tasas de incidencia, y sus programas nacionales de cribado
endoscdpico han permitido aumentar la deteccién precoz
y mejorar la supervivencia.” Europa y Norteamérica pre-
sentan una incidencia considerablemente menor, lo que
ha limitado la relacién coste-efectividad del cribado po-
blacional. Latinoamérica ocupa una posicién intermedia
pero relevante: paises como Chile, Costa Rica, Colombia,
Ecuador y determinadas regiones andinas mantienen una
carga de enfermedad elevada, y en algunas regiones agra-
vada por la ausencia de programas estructurados de criba-
do y el diagndstico frecuente en fases avanzadas.’

El adenocarcinoma gdstrico de tipo intestinal es un
modelo paradigmdtico de carcinogénesis multietapa. En
1975, Pelayo Correa describié la secuencia que conduce
desde la gastritis crénica hasta el CG: gastritis crénica,
atrofia, metaplasia intestinal gdstrica (MIG), displasia y
adenocarcinoma. Esta secuencia constituye un proceso
que habitualmente se desarrolla a lo largo de varias dé-
cadas y que ofrece una ventana temporal tnica para la
intervencién preventiva (Figura 1).*°
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Entre las lesiones precursoras, la MIG es el marcador
histolégico mds sélido de riesgo de progresién, aunque
no todos los pacientes comparten el mismo riesgo: la ex-
tension de la lesidn, el subtipo histoldgico, la persistencia
de H. pylori, los antecedentes familiares, el tabaquismo y
determinados factores genéticos modifican de forma sig-
nificativa la probabilidad de progresién.°®

El manejo clinico de la MIG ha cambiado sustancial-
mente con la generalizacién de la endoscopia de alta defi-
nicién, la imagen mejorada y la clasificacién endoscépica
Endoscopic Grading of Gastric Intestinal Metaplasia (EG-
GIM), que permiten estratificar la extensién de la lesién
durante la propia exploracién y asf reducir la dependen-
cia del muestreo histolégico aleatorio. En paralelo, los
sistemas Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA)
y, principalmente, Operative Link on Gastric Intestinal
Metaplasia Assessment (OLGIM) contindan siendo la re-
ferencia histolégica para establecer el riesgo de progre-
sién.” La guia MAPS 1II 2025 (Management of epithe-
lial precancerous conditions and lesions in the stomach)
ha consolidado este cambio de paradigma, por lo que
recomienda la valoracién sistemdtica del riesgo en toda
gastroscopia diagndstica y prioriza la cromoendoscopia
virtual, las biopsias dirigidas, la clasificacién endoscépica
de la metaplasia y la erradicacién universal de H. pylori
en pacientes con lesiones premalignas.® El desarrollo de
modelos de inteligencia artificial capaces de detectar y
clasificar la MIG en tiempo real afiade una nueva dimen-
sién a la prevencién del CG.’

Esta revisién actualiza de forma critica la evidencia
disponible sobre la MIG: historia natural, fisiopatologfa,
clasificacién, diagnéstico endoscépico e histoldgico, es-
tratificacién del riesgo y manejo terapéutico, con especial
atencién a las novedades de las gufas mds recientes y su
aplicabilidad en la prdctica clinica.

Historia natural de la carcinogénesis gdstrica

La mayorfa de los adenocarcinomas géstricos de tipo
intestinal resultan de un proceso bioldgico progresivo que
se extiende durante décadas, con acumulacién secuencial
de alteraciones inflamatorias, histoldgicas, epigenéticas
y moleculares. Descrita por Correa en 1975, esta casca-
da sigue siendo la base conceptual de las estrategias de
prevencién y diagnéstico precoz del CG (Figura 1).* El
modelo no explica la totalidad de los cdnceres gdstricos,
en particular el subtipo difuso de Lauren, pero si repre-
senta el mecanismo predominante en la mayorfa de los
adenocarcinomas esporddicos, especialmente en dreas de

alta incidencia.®
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Figura 1. Cascada de Correa de la carcinogénesis gdstrica

De gastritis cronica a adenocarcinéma

GASTRITIS CRONICA
SUPERFICIAL

(H. pylori)

GASTRITIS CRONICA METAPLASIA DISPLASIA ADENOCARCINOMA ADENOCARCINOMA
ATROFICA INTESTINAL TEMPRANO AVANZADO

Pérdida de glandulas géstricas
y de células parietales y
principales.

Atrofia multifocal.

Sustitucion del epitelio gastrico
por epitelio tipo intestinal
(células caliciformes).

Inflamacion mucosa predominante
en antro y cuerpo.
Infiltrado de neutrdfilos y linfocitos.

Pérdida de secrecion &cida
e hipoclorhidria.

Inflamacién inducida por
H. pylori

Cambio de identidad celular y
microambiente proinflamatorio.

que Invasién profunda, diseminacion
invade la lamina propia o linfatica, hematogena y
submucosa. metéstasis a distancia.

celular con atipia citoldgica
y arquitectural.

Invasion profunda,
metastasis y progresion.

Acumulacién de alteraciones

e sy Invasion local.
genéticas y epigenéticas.

Imagen creada por los autores con el soporte de inteligencia artificial (Copilot).

El primer evento es la colonizacién persistente por
H. pylori, bacteria que infecta aproximadamente al 50%
de la poblacién mundial, con notables diferencias geo-
gréficas ligadas a condiciones socioecondémicas.'" La in-
feccién suele adquirirse en la infancia y persiste toda la
vida si no se erradica; genera una gastritis crénica activa
con infiltracién de neutréfilos, linfocitos T y células plas-
mdticas, y liberacién mantenida de citocinas y especies
reactivas de oxigeno que dafan progresivamente el epi-
telio gdstrico.'? Solo entre el 1% y el 3% de los pacientes
infectados desarrollardn finalmente un adenocarcinoma
gdstrico, cifra que evidencia la compleja interaccién entre
virulencia bacteriana, susceptibilidad genética del hués-
ped y factores ambientales.” Las cepas con el gen CagA
inyectan esta oncoproteina en las células epiteliales me-
diante un sistema de secrecién de tipo IV, lo que altera
las vias de sefializacién intracelular y favorece la prolife-
racién, la pérdida de polaridad epitelial y la inestabilidad
genémica." La toxina VacA contribuye mediante vacuo-
lizacién celular, apoptosis y modulacién de la respuesta
inmunitaria local.”

La inflamacién mantenida conduce a la pérdida de
glindulas especializadas y genera gastritis atréfica, un
punto de inflexién que reduce la secrecién 4cida, favore-
ce la colonizacién por otras bacterias, incrementa la pro-
duccién de nitrosaminas y perpetta el estado inflama-
torio.'* Como respuesta adaptativa, el epitelio gdstrico
se reprograma y aparece la MIG, en la que las glindulas
gdstricas son reemplazadas por un epitelio con células
caliciformes, enterocitos absortivos y, ocasionalmente,
células de Paneth. Aunque inicialmente puede interpre-
tarse Como un mecanismo protector, constituye un mar-
cador de inestabilidad biolégica y un paso decisivo hacia
el adenocarcinoma.

Un hallazgo relevante de los dltimos afos es la meta-
plasia espasmolitica del linaje secretor, considerada una
de las primeras respuestas regenerativas tras la pérdida
de células parietales y que podria preceder a la MIG,
y constituir un estadio intermedio cuando persiste el
estimulo inflamatorio de H. pylori.'” Este hallazgo ma-
tiza la visién cldsica y lineal de la cascada de Correa,
proponiendo una evolucién mds dindmica con progra-
mas de reprogramacién celular que pueden coexistir o
sucederse.

La acumulacién de alteraciones genéticas y epigené-
ticas conduce finalmente a la displasia gdstrica, la tltima
lesién precancerosa antes del carcinoma invasivo, carac-
terizada por hipermetilacién de promotores, mutaciones
en genes supresores como TP53, alteraciones de la via
Wnt/B-catenina, sobreexpresién de CDX2 y modifica-
ciones de microARN reguladores de la diferenciacién
epitelial.'®

La velocidad de progresién es muy variable y depende
de la persistencia de H. pylori, el tabaquismo, el consumo
elevado de sal y alimentos procesados, la obesidad, ciertos
polimorfismos genéticos, los antecedentes familiares y la
extension de la atrofia o la metaplasia. Por el contrario, la
erradicacién precoz de H. pylori, especialmente antes de
que se establezca atrofia extensa o metaplasia avanzada,
reduce significativamente el riesgo de CG."

Actualmente se acepta que la carcinogénesis gdstrica
responde a un modelo mds complejo que el lineal origi-
nalmente propuesto, en el que interactdan mecanismos
inflamatorios, inmunoldgicos, microbiolégicos y mole-
culares de forma paralela. La MIG no es, por tanto, un
estadio homogéneo, sino un conjunto de alteraciones
con diferente potencial bioldgico cuya correcta caracte-
rizacién es esencial para individualizar el riesgo.
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Fisiopatologia de la MIG

La infeccién persistente por H. pylori activa la respues-
ta inmune innata mediante receptores de tipo Toll (TLR)
presentes en las células epiteliales y desencadena la via del
factor nuclear kappa B (NF-KkB), uno de los principales
reguladores de la inflamacién crénica gdstrica.20 Esta ac-
tivacién produce una liberacién mantenida de citocinas
proinflamatorias como podrian ser: IL-1f, IL-6, IL-8,
TNF-a, IFN-y, que perpetian un microambiente infla-
matorio generador de estrés oxidativo y dafio del ADN.
Determinados polimorfismos del gen IL1B se asocian
con una produccién aumentada de esta citocina, mayor
inhibicién de la secrecién dcida, desarrollo de gastritis
atréfica y un incremento significativo del riesgo de CG.*!

Durante muchos afos se considerd que la MIG era
una simple sustitucién celular; hoy se sabe que consti-
tuye un auténtico proceso de reprogramacién. La infla-
macién mantenida altera el nicho de células madre del
cuello glandular, disminuye la expresién del factor de
transcripcién SOX2, esencial para la diferenciacién gds-
trica, y aumenta la de CDX1 vy, especialmente, CDX2,
el principal regulador molecular de la diferenciacién in-
testinal.*> Este cambio de identidad celular se acompafia
de un viraje en la expresién de mucinas: del predominio
de MUC5AC y MUCG propio del epitelio gdstrico nor-
mal a la expresién de MUC2, caracteristica de las células
caliciformes intestinales.?

Las modificaciones epigenéticas desempefian también

Figura 2. Fisiopatologia de la metaplasia intestinal gdstrica

un papel determinante. La infeccién crénica por H. pylori
induce una intensa hipermetilacién del ADN en promo-
tores de genes supresores tumorales y silencia funcional-
mente genes implicados en el ciclo celular, la reparacién
del ADN vy la apoptosis incluso antes de que aparezcan
cambios histoldgicos evidentes.*

El concepto de que H. pylori es el Gnico microorga-
nismo relevante ha sido revisado: la pérdida de secrecién
4cida secundaria a la atrofia favorece la colonizacién por
otras especies (Streptococcus, Lactobacillus, Prevotella, Vei-
lonella, Fusobacterium), capaces de producir nitrosami-
nas y mediadores inflamatorios que podrfan potenciar el
dafo epitelial iniciado por H. pylori.

Finalmente, la evolucién hacia la MIG depende tam-
bién de factores ambientales y del huésped. El tabaquismo
incrementa el estrés oxidativo y favorece la persistencia de
la inflamacién;* las dietas ricas en sal, carnes procesadas
y nitritos potencian el dafio epitelial, mientras que la ali-
mentacion rica en frutas, verduras y antioxidantes parece
ejercer un efecto protector. Polimorfismos en genes de la
respuesta inflamatoria (IL1B, IL10, TNFA, TLR4) mo-
difican la intensidad de la respuesta inmunitaria y condi-
cionan diferentes riesgos individuales de progresion.

En conjunto, la MIG debe entenderse como el resul-
tado de una compleja red de acontecimientos biol6gicos
en la que convergen inflamacién crénica, reprogramacién
celular, alteraciones epigenéticas, factores bacterianos y
susceptibilidad genética del huésped (Figura 2).
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Clasificacion histolégica de la MIG

La MIG no es una entidad histolégica homogénea,
sino un conjunto de alteraciones con diferente grado de
diferenciacién y potencial de progresién. Aunque cldsica-
mente la MIG se subdividié en categorias I, IT y III segin
el patrén de mucinas,”® la tendencia actual recogida en
las principales guias internacionales® es simplificar esta
clasificacién en dos categorfas con relevancia prondstica
clara. La mayorfa de los anatomopat6logos también han
adoptado esta clasificacién, cuya adecuada reproducibili-
dad interobservador facilita su incorporacién a los infor-
mes rutinarios.”>

* MI completa (de tipo intestino delgado): pre-
sencia de células caliciformes bien diferenciadas,
células absortivas con borde en cepillo y, en ocasio-
nes, células de Paneth, con un patrén de expresién
de mucinas similar al del intestino delgado normal

(MUC2+, ausencia de MUC5AC/MUC6).

* MI incompleta (de tipo colénico): epitelio
columnar «intermedio» que conserva mucinas
gastricas (MUCS5AC, MUCO6) junto con mucina
intestinal (MUC2), sin borde en cepillo definido
ni células de Paneth, con mayor grado de desdife-
renciacién.

Esta distincién tiene relevancia clinica directa. Nu-
merosas cohortes han confirmado que la metaplasia in-
completa se asocia a un riesgo significativamente supe-
rior de desarrollar displasia o adenocarcinoma respecto
a la completa, incluso tras ajustar por edad, sexo, infec-
cién por H. pylori y extensién de la lesién.’! Este mayor
potencial carcinogénico probablemente refleja un estado
de diferenciacién celular menos estable, con mayor pro-
liferacién epitelial y plasticidad celular.’* Sin embargo,
debido a la limitada reproducibilidad interobservador
del subtipo histoldgico, las gufas internacionales otor-
gan mayor peso a la extensién de la MIG, determinada
mediante OLGIM o EGGIM, que al subtipo para esta-
blecer la vigilancia.®

Marcadores inmunohistoquimicos como CDX2,
MUC2, MUC5AC/MUCG, Villin y TFF3 han permi-
tido comprender mejor los mecanismos de diferencia-
cién, aunque su uso en la prdctica clinica habitual con-
tinta siendo limitado y se reserva principalmente para
la investigacién.

Diagnéstico endoscdpico de la MIG

El diagnédstico de la MIG ha experimentado una
transformacién radical con la endoscopia de alta defi-

nicién, las técnicas de imagen mejorada y los sistemas
estandarizados de clasificacién endoscédpica, que han
reducido la dependencia exclusiva de la biopsia siste-
mdtica y aumentado notablemente la sensibilidad diag-
néstica.”> MAPS III recomienda que toda gastroscopia
dirigida a la evaluacién de lesiones premalignas se rea-
lice con endoscopia de alta calidad e imagen mejorada
siempre que esté disponible.® A continuacidén se descri-
ben los aspectos endoscépicos mds relevantes para el

diagnéstico de la MIG:

- Endoscopia de alta calidad. 1La precision diag-
néstica depende de la calidad técnica de la explo-
racién: limpieza adecuada con mucoliticos y anti-
espumantes como N-acetilcisteina y simeticona,*
insuflacién correcta, aspiracién del contenido re-
sidual y fotodocumentacidén sistemdtica de antro,
incisura, cuerpo distal y proximal, fundus y car-
dias. Un mayor tiempo de inspeccidn se asocia con
una mayor deteccién tanto de la MIG como del
CG precoz.®

- Endoscopia con luz blanca de alta defini-
cion. La endoscopia de alta definicién facilita
la identificacién de estas lesiones. Mediante luz
blanca convencional, la MIG suele manifestarse
como 4reas ligeramente blanquecinas o grisdceas,
con pérdida parcial del brillo y patré6n mucoso
irregular, hallazgos con sensibilidad limitada y
considerable variabilidad interobservador,’® por
lo que resulta insuficiente como dnico método
diagndstico.

- Cromoendoscopia. La cromoendoscopia, prin-
cipalmente la modalidad virtual, ha mejorado de
forma significativa la identificacién y caracteri-
zacién de la MIG. Sistemas electrénicos como
Narrow Band Imaging (NBI), Blue Light Imaging
(BLI), Linked Color Imaging (LCI) y Texture and
Color Enhancement Imaging (TXI), modifican la
longitud de onda de la luz para resaltar arquitec-
tura superficial y patrén vascular sin necesidad de
colorantes.”” La NBI es la técnica mejor estudia-
da, con sensibilidades superiores al 85% y especi-
ficidades cercanas al 90% en manos entrenadas.’®
Entre sus hallazgos mds caracteristicos destaca la
el cresta blanco-azulina, signo altamente especifi-
co que refleja la interaccién de la luz con el borde
en cepillo de los enterocitos maduros,* junto con
la sustancia blanca opaca.’**? En la Figura 3 se
describen las principales caracteristicas endoscé-

picas de la MIG.
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Figura 3. Signos endoscépicos de metaplasia intestinal gdstrica

Signos endoscopicos caracteristicos

A. Areas blanquecinas/grisaceas y

B. Patrdn en crestas/ridge mucosal
patrén mucoso irregular pattern

D. Cresta blanco-azulina
Patron tlibulo-velloso regular

E. Sustancia blanca opaca (WOS)

F. Papulas umbilicadas

WOS: White opaque substance.
Imagenes endoscopicas originales de los autores.

- Clasificacién endoscépica EGGIM. Desarrolla-
da por Dinis-Ribeiro y colaboradores, permite esti-
mar la extensién de la metaplasia durante la propia
gastroscopia mediante imagen mejorada, valorando
cinco localizaciones anatémicas (curvatura menor y
mayor del antro, incisura angular, curvatura menor
y mayor del cuerpo), cada una puntuada de 0 a 2
segiin la superficie afectada, con una puntuacién
global de 0 a 10.” Diversos estudios han demos-
trado una excelente correlacién entre EGGIM vy los
estadios histolégicos OLGIM, especialmente con
puntuaciones > 5, un hallazgo que permite identifi-
car durante la propia exploracién a los pacientes de
mayor riesgo, con sensibilidades préximas al 90%
y especificidades superiores al 85% para detectar

- Limitaciones. Ninguna técnica endoscépica
permite identificar con absoluta precisién todas las
dreas de metaplasia. Las lesiones focales, la inflama-
cién activa, el moco, la hemorragia superficial o una
preparacion inadecuada dificultan la interpretacion,
y persiste una variabilidad interobservador relevan-
te, especialmente entre endoscopistas con menor
experiencia en imagen mejorada. La disponibilidad
desigual de estas tecnologfas entre centros condicio-
na ademds diferencias importantes en el rendimien-
to diagndstico.® En consecuencia, la evaluacién en-
doscépica debe integrarse siempre con los hallazgos
histolégicos y el contexto clinico del paciente.

OLGIM III-IV.* Sin embargo, la concordancia Diagnéstico histolégico de la MIG

disminuye cuando la metaplasia es focal o limitada
al antro. Por este motivo, MAPS III continda reco-

A pesar del desarrollo de la imagen endoscépica mejo-
rada, el estudio histolégico continda siendo el patrén de
mendando combinar EGGIM con el protocolo his-  referencia para confirmar el diagnéstico, establecer la ex-
tolégico de Sydney.® Un estudio adicional relaciona  tensién de la metaplasia y valorar el riesgo de progresién,
la puntuacién EGGIM con el riesgo de CG tras la  ademds de identificar la coexistencia de atrofia, actividad
erradicacién de H. pylori, lo que refuerza su valor  inflamatoria, infeccién por H. pylori'y displasia.”’
pronéstico longitudinal.® La principal limitacién deriva del cardcter multifocal
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y parcheado de la MIG: pequefias variaciones en la loca-
lizacién de las biopsias condicionan diferencias significa-
tivas en la estadificacién.?” Para estandarizar el muestreo,
el protocolo de Sydney actualizado establece la obtencién
de cinco biopsias sistemdticas: dos del antro, una de la in-
cisura angular (en 1-2 tubos) y dos del cuerpo gdstrico (en
tubo independiente de las biopsias de antro/incisura)*-*®
(Tabla 1). La biopsia en la incisura se ha considerado op-
cional, sin embargo, estudios recientes han demostrado
su relevancia ya que con frecuencia las primeras dreas de
atrofia y metaplasia se observan en esta localizacién. Un
estudio reciente demostré que afiadir una biopsia de la
incisura al mapeo gédstrico permitié identificar lesiones
precursoras del CG mds avanzadas, reclasificé al alza los
estadios OLGA/OLGIM en aproximadamente el 20%
de los pacientes y aumentd las recomendaciones de vi-
gilancia en un 10% adicional.*” Estos resultados respal-
dan la inclusién sistemdtica de la biopsia de la incisura en
la estratificacién del riesgo de CG. MAPS III mantiene
este protocolo de Sydney como estdndar, combinado con
biopsias dirigidas de cualquier drea endoscépicamente
sospechosa. Se recomienda que las biopsias vayan dirigi-
das mediante el uso de cromoendoscopia.®

Tabla 1. Protocolo de biopsias de Sydney

Localizacion Detalle

1 Antro — curvatura menor (~2-3 cm del piloro) ------ > Tubo 1
2 Antro — curvatura mayor (~2-3 cm del piloro) ------ > Tubo 1
3 Incisura angular > Tubo 1
4 Cuerpo — curvatura menor (=8 cm del cardias) ---—> Tubo 2
5 Cuerpo — curvatura mayor (~8 cm del cardias) ----- > Tubo 2

+ Biopsias dirigidas de cualquier lesion visible o area
sospechosa identificada con imagen mejorada

Fuente: 8, 47, 48.

Histolégicamente, la identificacién de células cali-
ciformes es el criterio diagnéstico fundamental; las tin-
ciones con hematoxilina-eosina suelen ser suficientes, y
técnicas como Alcian Blue o High Iron Diamine-Alcian
Blue se reservan para diferenciar subtipos cuando aporten
valor prondstico.”’

El sistema OLGA, desarrollado por Rugge y colabo-
radores, combina la intensidad de la atrofia con su distri-
bucién entre antro y cuerpo, y clasifica a los pacientes en
cinco estadios (0-IV); los estadios III y IV identifican el
mayor riesgo de progresién.”® La principal limitacién es la
variabilidad interobservador en la valoracién de la atrofia,
lo que motivé el desarrollo del sistema OLGIM, que sus-
tituye la atrofia por la cuantificacién de la MIG y ofrece
una mejor reproducibilidad. Por ello, se ha consolidado

como el sistema histolégico de referencia recomendado
por MAPS III para seleccionar a los pacientes candidatos
a vigilancia por MIG.”!

Entre los biomarcadores emergentes destacan CDX2,
MUC2, TFF3, SOX2 vy diferentes perfiles de metilacién
y microARN, con capacidad prometedora para identificar
lesiones de mayor potencial maligno, aunque la evidencia
disponible atn resulta insuficiente para su incorporacién
rutinaria a la prictica clinica.”

Recientemente se ha propuesto el sistema OLGI-
MA (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia and
Glandular Atrophy Assessment), que integra en una tnica
estadificacién la gravedad de la atrofia glandular y de la
MIG evaluadas conforme al protocolo de Sydney. El es-
tadio final estd determinado por la alteracién mds avan-
zada de ambas, de modo que nunca puede ser inferior al
estadio OLGIM. En un estudio multicéntrico espafiol,
OLGIMA clasificé como estadios III-IV al 3,9% de los
pacientes, frente al 2,7% identificado mediante OLGIM,
y permitié reclasificar como de alto riesgo a pacientes con
OLGIM 0-II pero atrofia glandular avanzada. Aunque
constituye una estrategia sencilla, reproducible y aplica-
ble sin tinciones adicionales, su capacidad para predecir
el riesgo futuro de CG requiere todavia validacién en es-
tudios longitudinales antes de recomendar su utilizacién
sistemdtica.”

Estratificacién del riesgo de progresion a CG

Solo una pequefa proporcién de los pacientes con
MIG desarrollard finalmente una neoplasia invasiva, lo
que obliga a integrar multiples variables clinicas, endos-
cépicas, histolégicas y moleculares en un modelo de estra-
tificacién individualizado, y de esta forma abandonar el
concepto de seguimiento uniforme para todos los pacien-
tes.”* Asf, los factores principales para la estratificacién
del riesgo de MIG y su progresién son:

- Extensién de la MIG. La extensién anatémica
de la metaplasia es probablemente el factor pronds-
tico aislado mds importante. La cohorte nacional
neerlandesa de De Vries ez al., ampliamente citada
por las gufas internacionales, cuantificé una in-
cidencia acumulada anual de CG del 0,1% en la
gastritis atréfica; del 0,25% en la MIG; del 0,6%
en la displasia de bajo/moderado grado y de hasta
el 6% en la displasia de alto grado,’® un gradien-
te que refleja la pérdida progresiva de estabilidad
epitelial a lo largo de la cascada de Correa. Cuan-
do la atrofia y la MIG alcanzan estadios OLGA/
OLGIM III-1V, es decir, afectan simultdneamente
al antro y al cuerpo gdstrico, el riesgo de CG se
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multiplica aproximadamente 30 veces respecto a
los estadios 0-11,>' motivo por el que tanto OLGIM
como EGGIM otorgan un peso determinante a la
distribucién de la lesion.

- Subtipo de MIG. El subtipo histolégico apor-
ta informacién prondstica independiente: la meta-
plasia incompleta incrementa entre 4 y 11 veces el
riesgo de CG respecto a la ausencia de metaplasia,®
y los metaandlisis disponibles sitdan el riesgo de
progresién de la metaplasia incompleta en torno al
triple del asociado a la metaplasia completa, incluso
tras ajustar por edad, sexo y extensién de la lesién;?!
no obstante, su limitada reproducibilidad interob-
servador hace que las gufas prioricen la extensién
sobre el subtipo a la hora de establecer la vigilancia.®

- H. pylori. La persistencia de la infeccién por
H. pylori acelera la cascada de Correa; su erradica-
cién reduce significativamente la incidencia de CG,
especialmente cuando se realiza antes del desarrollo
de atrofia extensa o metaplasia avanzada, aunque la
regresién completa de una metaplasia ya establecida
es excepcional.’* Los antecedentes familiares de
primer grado incrementan el riesgo aproximada-
mente entre dos y tres veces, incluso tras ajustar por
H. pylori y factores ambientales, motivo por el que
MAPS 1II recomienda considerar a estos pacientes
como grupo de mayor riesgo.’®

- Gastritis autoinmune. Caracterizada por la
destruccién inmunomediada de células parietales,
hipoclorhidria e hiperplasia de células enterocroma-
fines, la gastritis autoinmune crea un microambien-
te favorable para la MIG extensa y su coexistencia
con H. pylori potencia el riesgo de lesiones prema-
lignas. La estrategia depende de la extension de la
atrofia corporal y la hiperplasia neuroendocrina; se
consideran habitualmente intervalos de dos a cinco

afos.% 960

- Factores ambientales: ¢l tabaquismo es uno de
los mejor establecidos,*® mientras que las dietas ri-
cas en sal, carnes procesadas y alimentos nitrosados
aumentan el riesgo. Por otro lado, una dieta rica en
frutas, verduras y antioxidantes parece ejercer un
efecto protector;®! el consumo excesivo de alcohol,
la obesidad y el sindrome metabdlico presentan una
evidencia menos consistente.*

- Antecedentes familiares. Multiples estudios han
demostrado un incremento del riesgo de CG en fa-
miliares de primer grado y recientemente, un estudio
demostré que la prevalencia de lesiones precursoras
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del CG en familiares con dicha enfermedad es mu-
cho mayor que en la poblacién general, especialmen-
te en asociacién con la infeccién de H. pylori.®

- Procedencia geogrdfica. La incidencia basal
modifica el riesgo absoluto de una misma lesién his-
tolégica. Un reciente metaandlisis demostré que la
prevalencia de todas las lesiones precursoras es sig-
nificativamente mayor en los paises con incidencia
alta y media de CG que en los pafses con incidencia
baja.* Sin embargo, un estudio de este mismo gru-
po demostré tasas de progresién similares a las de
la MIG vy la displasia en paises con incidencia baja
y media/alta de CG.® Esto sugiere que los posibles
beneficios de la vigilancia de estas lesiones en regio-
nes de bajo riesgo podrian ser comparables a los de
las intervenciones dirigidas a toda la poblacién en
regiones de alto riesgo. Se necesitan mds estudios
prospectivos para confirmar estos hallazgos y orien-
tar las gufas mundiales de cribado y vigilancia, pero
probablemente el manejo no deberfa variar sustan-
cialmente por el pais de origen, una vez que la lesién
ya estd establecida.

- Factores moleculares emergentes. Factores
como la metilacién del ADN, sobreexpresién de
CDX2, pérdida de SOX2, perfiles de microARN
y alteraciones del microbioma, se asocian de forma
consistente con estadios avanzados, aunque ningu-
no ha demostrado todavia suficiente evidencia para
incorporarse de forma rutinaria a la prdctica clinica.

La tendencia actual consiste en abandonar los mode-
los de un dnico factor prondstico y adoptar una estra-
tificacién integrada que combine la informacién endos-
c6pica (EGGIM, extensidn, lesiones visibles), histolégica
(OLGIM, subtipo, displasia), clinica (edad, antecedentes
familiares, gastritis autoinmune, tabaquismo, persistencia
de H. pylori) y, en el futuro, biomarcadores moleculares
e inteligencia artificial.®> >* En este contexto, la MIG debe
interpretarse no como una entidad dicotémica: presente
o ausente, sino como una condicién bioldgica continua
cuya probabilidad de progresién depende de la interac-
cién dindmica entre extensidn, susceptibilidad individual
y persistencia de los factores que mantienen activa la car-
cinogénesis.

Manejo clinico y vigilancia endoscépica

En 4reas de baja incidencia de CG no se recomienda
cribado poblacional de lesiones precursoras del CG. Por el
contrario, se recomienda esta estrategia en subpoblaciones
de riesgo como pacientes con antecedentes de infeccidn
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persistente por H. pylori, antecedentes familiares de CG,
gastritis autoinmune e individuos procedentes de zonas
de mayor incidencia de CG. En este contexto, diferentes
recomendaciones de gufas y documentos de consenso in-
ternacional, entre ellos la gufa de la Asociacién Chilena
de Endoscopia Digestiva (ACHED) en Latinoamérica,
consideran que, en todos los pacientes adultos sometidos
a una gastroscopia diagndstica, independientemente de la
indicacién, se descarte la presencia de CG y se estratifique
el riesgo futuro de CG mediante el despistaje de lesiones
precursoras del CG y H. pylori. Esta evaluacién puede
realizarse como parte de un cribado oportunista (acon-
sejado para los paises de baja prevalencia de CG) o en el
contexto de un programa organizado de cribado de CG
(en dreas de mayor incidencia de CG).

Una vez diagnosticada la MIG, el manejo persigue
tres objetivos: eliminar los factores etiolégicos modi-
ficables, detectar lesiones neopldsicas sincrénicas y se-
leccionar a los pacientes cuyo riesgo justifica vigilancia
periédica. Someter a todos los pacientes a seguimiento
generarfa una carga asistencial excesiva con escaso bene-
ficio clinico; en consecuencia, las gufas coinciden en que
la estrategia no debe depender exclusivamente de la pre-
sencia de metaplasia, sino de la extensidn, el subtipo, los
antecedentes familiares, el origen geogrdfico, la calidad
de la endoscopia inicial y la persistencia de H. pylori.
Persisten, no obstante, diferencias entre las recomenda-
ciones europeas, norteamericanas, britdnicas y asidticas,
derivadas de la distinta incidencia basal y disponibilidad
de recursos (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de las guias internacionales de vigilancia

Dominio

MAPS Il (2025)

ACHED (2026)

AGA (2020)

ACG (2025)

Estrategia diagndstica
principal

Erradicacion de H. pylori

Metaplasia extensa / alto
riesgo (antro + cuerpo,
OLGA/OLGIM 1lI-IV)

Metaplasia limitada
sin factores de riesgo
adicionales

Antecedentes familiares /
subtipo incompleto

Endoscopia HD +
cromoendoscopia (NBI)
+ EGGIM + protocolo
de Sydney

Universal en todos los
casos de MIG

Vigilancia cada 3 afios
(1-2 afios si hay
antecedentes familiares de
primer grado)

Sin vigilancia sistematica

Considerar vigilancia cada
3 afios (1-2 afos en casos

Endoscopia HD

(alta calidad)

+ protocolo de Sydney
(OLGA/OLGIM)

Universal en todos los
casos de MIG

Vigilancia cada 2 afios
(bienal)

Sin vigilancia sistematica

Vigilancia cada 5 afios
si hay antecedentes

Biopsias por protocolo de
Sydney; cromoendoscopia
selectiva

Recomendada en todos
los casos

Considerar vigilancia cada
3-5 afios mediante decision
compartida

Sin vigilancia rutinaria

Reconocido como criterio
de alto riesgo mediante

Endoscopia HD con biopsias
dirigidas y sistematicas

Recomendada en todos
los casos

Vigilancia cada 3 afios
(intervalo mas corto si
concurren varios factores)

Sin vigilancia rutinaria

Criterio explicito de
metaplasia de alto riesgo

seleccionados)

familiares de 1.er grado

decision compartida

(incluso sin GPMC)

MAPS Ill: Management of epithelial precancerous conditions and early neoplasia of the stomach. ACHED: Chilean Association of Digestive Endoscopy. AGA: American
Gastroenterology Association. ACG: American College of Gastroenterology. Fuente: 8, 19, 66, 67, 68, 70.

Asf, ante un paciente con MIG hemos inicialmente
que tener ciertas consideraciones para el manejo y poten-
cial vigilancia posterior:

a) Erradicacién de H. pylori. Constituye la interven-
cién esencial en todo paciente con MIG, recomendacién
compartida por MAPS 111, la American Gastroenterologi-
cal Association (AGA), el American College of Gastroen-
terology (ACG), la British Society of Gastroenterology
(BSG) y los consensos asidticos.® °“*® Aunque la reversién
completa de una metaplasia establecida es infrecuente, la
erradicacién reduce la actividad inflamatoria y el riesgo

de progresién, por lo que debe recomendarse indepen-
dientemente del estadio histolégico. La erradicacién debe
confirmarse mediante una prueba no invasiva validada,
preferentemente prueba del aliento con urea o antigeno
fecal, tras el periodo de lavado adecuado de antibidticos e
inhibidores de la bomba de protones; la histologfa nega-
tiva no excluye necesariamente la infeccién en pacientes
con atrofia o metaplasia extensas.

b) Antecedentes familiares de CG. Pueden modificar
la estrategia incluso cuando la metaplasia no es extensa;
MAPS III permite considerar vigilancia trienal en pacien-

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):289-303

» 297



298 4

Metaplasia intestinal géstrica: actualizacion en epidemiologfa, diagnéstico, estratificacion del riesgo y manejo clinico

Luis Capella-Vernia y col.

tes con metaplasia localizada pero con antecedentes fa-
miliares, subtipo incompleto o infeccién persistente, en
intervalos mds estrechos (uno a dos afios) en casos selec-
cionados de mayor riesgo.® La AGA y la ACG reconocen
igualmente los antecedentes familiares como factor de
alto riesgo; una historia sugestiva de CG difuso heredi-
tario requiere un abordaje diferente, incluyendo consejo
genético.®*%

¢) Cuando el diagnéstico y la estadificacién iniciales
se hayan realizado mediante una endoscopia de calidad
insuficiente o sin un protocolo adecuado de biopsias,
debe considerarse repetir una endoscopia de alta calidad
con cromoendoscopia virtual y una estadificacion en-
doscépica e histolégica apropiada. El intervalo para esta
reevaluacién dependerd de los hallazgos iniciales y de la
probabilidad de que exista una lesién avanzada no iden-
tificada. MAPS I1I favorece la evaluacidén sistemdtica del
riesgo desde la primera gastroscopia; la AGA desaconseja
la repeticién rutinaria dnicamente con fines de estratifi-
cacién, aunque la admite dentro del primer afo ante una
exploracién basal incompleta mediante decisién compar-
tida; la ACG adopta una posicién intermedia.® -8

d) Decisién compartida. Adquiere especial relevancia
cuando el beneficio de la vigilancia es incierto. El paciente
debe conocer que la metaplasia aumenta el riesgo relativo
pero que el riesgo absoluto individual puede seguir siendo
bajo, y que no existen ensayos aleatorizados definitivos
que demuestren reduccién de mortalidad en todas las po-
blaciones. MAPS III propone no iniciar o interrumpir el
cribado en individuos asintomdticos mayores de 80 afios,
sin utilizar la edad cronolégica de forma aislada.®

El manejo de la MIG debe organizarse como un pro-
ceso secuencial: en primer lugar, revisar la calidad de la
gastroscopia inicial y del protocolo de biopsias, y repetir
la exploracién cuando resulten insuficientes; en segundo
lugar, investigar y erradicar H. pylori, que incluye la con-
firmacién posterior de erradicacién; en tercer lugar, des-
cartar lesiones visibles o displasia mediante imagen mejo-
rada, y proceder a la reseccién endoscdpica cuando exista
una lesidn resecable o a la revisién histolégica experta y
la reevaluacién precoz ante displasia no visible; en cuarto
lugar, determinar la extensién de la lesién combinando
EGGIM y OLGIM/OLGA vy diferenciando afectaciéon
antral aislada de afectacién corporal y estadios avanzados;
en quinto lugar, valorar factores modificadores del riesgo:
subtipo incompleto, antecedentes familiares, origen geo-
grifico, gastritis autoinmune, tabaquismo, persistencia de
H. pylori, antecedentes neopldsicos y calidad de la endos-
copia inicial; y por dltimo, asignar un grupo de riesgo y
una conducta de seguimiento.® ¢
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La gastroscopia de seguimiento debe mantener los
mismos estdndares de calidad que la exploracién inicial:
preparacién adecuada, endoscopia de alta definicién,
imagen mejorada, fotodocumentacién, priorizando la
inspeccién minuciosa de la mucosa sobre la obtencién
indiscriminada de muestras. La continuidad de la vi-
gilancia debe reconsiderarse cuando la edad avanzada,
la fragilidad o una expectativa de vida limitada hagan
improbable que el paciente se beneficie de un eventual
tratamiento curativo.

Asi, ademds de la erradicacién de H. pylors, la princi-
pal estrategia para reducir el riesgo de CG en pacientes
con lesiones premalignas es la vigilancia endoscépica y la
reseccion de las lesiones de alto riesgo. No obstante, las
indicaciones y los intervalos de vigilancia en la prictica
clinica pueden variar segtin la incidencia de CG, los re-
cursos disponibles, la disponibilidad de gufas estandariza-
das y las caracteristicas de la poblacién.

Vigilancia de los pacientes con MIG

En este contexto, segin MAPS III los pacientes con
MIG moderada o marcada (OLGIM III/IV) o extensa
(EGGIM > 5) deben someterse a una endoscopia de alta
calidad cada tres anos. Este intervalo puede recortarse a
1-2 anos si coexisten antecedentes familiares o H. pylori
persistente. En los pacientes con MIG localizada en una
tinica zona, la vigilancia endoscépica solo se recomienda
cuando existen factores de riesgo adicionales, como infec-
cién persistente por H. pylori, antecedente familiar de CG
o MIG incompleta.

En Estados Unidos, las recomendaciones actuales
aconsejan individualizar la vigilancia mediante la toma
de decisiones compartida. La vigilancia endoscépica cada
tres aflos puede considerarse en pacientes con MIG de
alto riesgo, especialmente cuando es extensa o afecta al
cuerpo géstrico, presenta un subtipo histolégico incom-
pleto o coexisten antecedentes familiares de CG. Tam-
bién deben considerarse el pais de nacimiento, la pro-
cedencia de regiones de alta incidencia y otros factores
personales de riesgo.

En regiones de mayor riesgo, como Chile, actualmen-
te se recomienda una vigilancia endoscépica cada 4 anos
en pacientes con OLGIM II y bianual en aquellos OL-
GIM III/IV. Ademds, se recomienda vigilancia endoscé-
pica cada 5 afios en aquellos pacientes sin condiciones
premalignas pero con antecedentes de CG en un familiar
de primer grado.”*”!

Inteligencia artificial aplicada a la MIG

La inteligencia artificial se ha convertido en un campo



Metaplasia intestinal géstrica: actualizacion en epidemiologfa, diagnéstico, estratificacion del riesgo y manejo clinico

Luis Capella-Vernia y col.

de innovacién relevante en la endoscopia digestiva, con el
objetivo de mejorar la deteccién de alteraciones mucosas
sutiles, reducir la dependencia del operador y estanda-
rizar la valoracién de la extensién de la metaplasia. Los
sistemas actuales emplean principalmente aprendizaje
profundo y redes neuronales convolucionales capaces de
reconocer patrones de color, textura, arquitectura glandu-
lar y vascularizacién.” Pueden distinguirse los sistemas de
deteccidn asistida (CADe), que localizan dreas potencial-
mente anormales, y los de diagndstico asistido (CADx),
que proponen una clasificacién diagndstica.

Uno de los primeros estudios de referencia demostré
que una red neuronal profunda entrenada con imdge-
nes endoscdpicas reales podia detectar gastritis atréfica
y alteraciones precancerosas, y confirmé asi la viabili-
dad del andlisis automatizado durante la endoscopia.”
La revisién sistemdtica y el metaandlisis posterior sobre
endoscopia asistida por inteligencia artificial observaron
una elevada capacidad diagndstica global para la MIG,
aunque con heterogeneidad considerable entre estudios
y una validacidén externa todavia limitada.”” Un buen
rendimiento sobre imdgenes estdticas seleccionadas no
garantiza necesariamente que la eficacia sea equivalen-
te a la de una exploracién real, dados los artefactos por
movimiento, moco, burbujas, reflejos o sangre; por ello,
los modelos deben validarse mediante videos completos
y estudios prospectivos.

La combinacién de inteligencia artificial con NBI,
BLI, LCI o TXI representa una linea de investigacién
atractiva: el algoritmo podria analizar de forma objetiva
patrones como la cresta blanco-azulina o la banda tur-
bia marginal, y reducir la variabilidad interobservador.*®
Otra aplicacién potencialmente relevante es la automa-
tizacién de la puntuacién EGGIM mediante el reco-
nocimiento de regiones anatémicas y la segmentacién
de dreas metapldsicas; sin embargo, las fronteras entre
mucosa normal, atrofia y metaplasia son a menudo poco
definidas, por lo que esta aplicacién debe considerarse
todavia en desarrollo.

La utilidad de la inteligencia artificial no se limita al
diagndstico de lesiones: algunos sistemas pueden reco-
nocer automdticamente las regiones anatémicas del es-
témago, controlar el tiempo de inspeccién e identificar
zonas no examinadas. Esto permitirfa usarlos como una
lista de verificacién de calidad. La European Society of
Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) ha sefialado que un
sistema destinado a evaluar la integridad de una gastros-
copia deberfa reconocer los principales puntos anatémi-
cos en al menos el 90% de los procedimientos, y que
para las condiciones precancerosas deberfa alcanzar un
rendimiento comparable al protocolo de biopsias esta-

blecido.”* En este sentido, la sustitucién completa del
protocolo sistemdtico de biopsias por seleccién algorit-
mica de zonas no estd actualmente justificada, dado el
cardcter «parcheado» de la metaplasia y la informacién
adicional que aporta la histologfa.

En anatomia patoldgica, la digitalizacién de prepa-
raciones histolégicas ha permitido aplicar aprendiza-
je profundo al reconocimiento de células caliciformes,
pérdida glandular, inflamacién y displasia. Un modelo
interpretable publicado en 2026 mostré potencial para
reconocer caracteristicas asociadas a inflamacién y me-
taplasia en imdgenes histoldgicas gdstricas y para reducir
la variabilidad entre observadores, aunque sus autores se-
falaron la necesidad de continuar su validacién antes de
una implementacién asistencial generalizada.”

La evolucién futura probablemente se orientard ha-
cia modelos multimodales capaces de integrar imdgenes
endoscépicas, hallazgos histolégicos, puntuaciones EG-
GIM/OLGA/OLGIM/OLGIMA, edad, antecedentes
familiares, estado de infeccién por H. pylori, tabaquis-
mo, procedencia geogréfica y biomarcadores molecula-
res para calcular una probabilidad individualizada de
progresién. Sin embargo, la mayorfa de los algoritmos
publicados proceden de disenos retrospectivos, unicén-
tricos, con imdgenes seleccionadas por expertos, lo que
puede sobreestimar su rendimiento; existe ademds ries-
go de sobreajuste a un equipo o poblacién concretos.
En este sentido, debemos sefialar que muchas bases de
datos proceden de Asia Oriental, por lo tanto, la vali-
dacién externa en poblaciones diversas resulta impres-
cindible.”

En definitiva, la inteligencia artificial aplicada a la
MIG debe considerarse hoy una tecnologia prometedora
pero complementaria. Las aplicaciones mds préximas a la
prdctica habitual son el reconocimiento anatémico, la de-
teccién de puntos ciegos, el control del tiempo de inspec-
cién y la cuantificacién semiautomdtica de la extensién
de la metaplasia; la supresién de biopsias, la asignacién
auténoma de intervalos de vigilancia y la prediccién indi-
vidual de progresién requieren todavia estudios prospec-
tivos multicéntricos.

Lineas futuras de investigacion

Atn persisten interrogantes significativos acerca de la
historia natural y el manejo de la MIG. Una de las prio-
ridades es definir con mayor precisién el riesgo absoluto
de progresion segtin la extension, el subtipo y el contexto
epidemiolégico mediante cohortes prospectivas amplias
con endoscopias protocolizadas y seguimiento prolonga-
do.” La validacién de EGGIM como marcador prondsti-
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co, la reproducibilidad entre endoscopistas no expertos, la
curva de aprendizaje y la capacidad para predecir progre-
sién clinica, no solo estadios histolégicos, podria reducir
la dependencia de biopsias repetidas.

También serd necesario estandarizar los criterios del
subtipo incompleto y estudiar si puede identificarse me-
diante endoscopia avanzada o inteligencia artificial, asi
como validar biomarcadores moleculares: metilacién del
ADN, CDX2, SOX2, microARN y microbioma que de-
muestren un valor afadido a los factores clinicos conven-
cionales. La eficacia real de la vigilancia sobre la morta-
lidad continda sin demostrarse de forma concluyente en
todos los contextos epidemiolégicos, por lo que se nece-
sitan estudios pragmdticos y registros que evalden no solo
mortalidad, sino estadio en el momento del diagnéstico,
gastrectomias evitadas, calidad de vida y coste por neo-
plasia detectada.

Latinoamérica necesita datos propios: registros mul-
ticéntricos, estudios de prevalencia regional, cohortes de
progresion, evaluacion del rendimiento de EGGIM y
OLGIM en la regién, mapas de resistencia antibidtica
de H. pylori y estudios de coste-efectividad adaptados a
los sistemas sanitarios locales,”" dada la elevada hetero-
geneidad que hace improbable que una unica estrategia
resulte apropiada para toda la regién. Finalmente, los
sistemas de inteligencia artificial deberdn evolucionar
hacia modelos multimodales validados en poblaciones
externas y condiciones clinicas reales a fin de demostrar
que mejoran la toma de decisiones y los resultados cli-
nicos, y no dnicamente las métricas diagndsticas, con
especial atencién a la transparencia, la explicabilidad y
el control de sesgos.

Conclusion

La MIG constituye una etapa fundamental de la
cascada precursora del adenocarcinoma gdstrico de tipo
intestinal, generalmente relacionada con la inflamacién
crénica inducida por H. pylori, aunque también puede
aparecer en el contexto de gastritis autoinmune. No debe
considerarse una entidad uniforme: su relevancia clinica
depende de la extensién anatémica, el subtipo histolégi-
co, la coexistencia de atrofia avanzada, los antecedentes
familiares y la persistencia de factores etioldgicos, sien-
do la afectacién conjunta de antro y cuerpo, los estadios
OLGA/OLGIM 1II-1V y las puntuaciones EGGIM ele-
vadas los hallazgos que identifican a los pacientes con ma-
yor probabilidad de progresién.

El diagndstico actualmente requiere la integracién
estrecha de la endoscopia de alta definicién con ima-
gen mejorada y la histologfa: la primera, permite detec-
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tar patrones mucosos especificos y dirigir las biopsias,
mientras que la segunda, sigue siendo esencial para con-
firmar el diagnéstico, clasificar el estadio OLGIM, iden-
tificar el subtipo y descartar displasia. La erradicacién
de H. pylori debe recomendarse en todos los pacientes
infectados y confirmarse posteriormente, ya que reduce
la progresién y el riesgo de CG aunque la reversién de
una metaplasia establecida sea infrecuente.

La vigilancia endoscépica no debe ofrecerse de forma
indiscriminada: los pacientes con metaplasia limitada al
antro y sin factores adicionales presentan un riesgo bajo
y generalmente no requieren seguimiento periédico,
mientras que la metaplasia extensa y los estadios histol6-
gicos avanzados si lo justifican, habitualmente cada tres
anos y en intervalos mds cortos para perfiles de riesgo
especialmente elevado. EGGIM representa una herra-
mienta prometedora para trasladar la estratificacién del
riesgo a la propia sala de endoscopia, aunque todavia
necesita mayor validacién prospectiva en poblaciones
occidentales y latinoamericanas. La inteligencia artifi-
cial podria mejorar la deteccién, la cuantificacién de la
extensién y el control de calidad de la gastroscopia, pero
su aplicacién actual debe considerarse complementaria
hasta que se disponga de evidencia m4s sélida sobre re-
sultados clinicos.

En Latinoamérica, el manejo debe adaptarse a la in-
cidencia regional, la prevalencia de H. pylori y la dis-
ponibilidad de endoscopia de alta calidad. Asimismo,
debe darse prioridad a la erradicacién de la infeccidn, la
correcta identificacién de los pacientes de alto riesgo y
el desarrollo de programas de vigilancia sostenibles. El
abordaje contempordneo de la MIG debe abandonar,
en definitiva, el modelo dicotémico basado en su mera
presencia o ausencia, y avanzar hacia una prevencién
personalizada que combine factores clinicos, endoscé-
picos, histolégicos y, en el futuro, moleculares a fin de
concentrar la vigilancia en quienes realmente pueden
obtener un beneficio clinico.
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Image presentation

A 66-year-old woman with a history of type 2 diabetes
mellitus, hypertension, and advanced chronic kidney di-
sease on peritoneal dialysis was admitted with peritoneal
dialysis-associated peritonitis. During hospitalization, she
developed intolerance to oral intake, progressive dyspha-
gia, epigastric pain, and coffee-ground emesis. Laboratory
evaluation revealed moderate normocytic normochromic
anemia, leukocytosis with neutrophilia, hypoalbumine-
mia (2.1 g/dL), and hyperglycemia (up to 303 mg/dL).
Peritoneal fluid analysis showed 1,130 leukocytes/mm3
with 78% polymorphonuclear cells and Gram-negative
bacilli on Gram staining, supporting the diagnosis of pe-
ritoneal dialysis-associated peritonitis.

Given the suspicion of upper gastrointestinal blee-
ding, upper gastrointestinal endoscopy was performed
on November 22, 2024, revealing extensive circumfe-
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rential involvement of the distal esophageal mucosa with
a sharply demarcated transition at the gastroesophageal
junction (Figure 1). Based on the clinical context and en-
doscopic findings, what is the most likely diagnosis?

Figure 1.

Cudl es su diagndstico?

Solucién del caso en la pdgina 365
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Resumen

Introduccién. El abordaje diagndstico de la hemorragia
digestiva de intestino medio requiere varios exdmenes, prin-
cipalmente la videocdpsula endoscdpica sequida de la ente-
roscopia de doble balén en centros de mayor complejidad.
Objetivo. Evaluar el nivel de concordancia diagndstica
entre la videocdpsula endoscdpica y la enteroscopia de do-
ble balon en pacientes atendidos con hemorragia digestiva
de intestino medio en un hospital de referencia en Lima,
Perit, durante el periodo 2020-2025. Métodos. Estudio
observacional, retrospectivo y comparativo. Se calculd la
concordancia diagnéstica entre ambos procedimientos me-
diante el coeficiente Kappa. El andlisis estadistico se reali-
zd con IBM SPSS Statistics v.20.0 y el software R version
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4.1.2, con valor p < 0,05 significativo. Resultados. En
51 pacientes con hemorragia digestiva de intestino medio
(28 mugeres; mediana de edad: 65 afios [RIC: 55-71]), se
realizaron videocdpsula endoscdpica y posterior enterosco-
pia de doble balon (39 anterdgradas y 12 retrdgradas). La
mayoria (34/51; 66,7%) presentd hemorragia digestiva de
intestino medio manifiesta y el resto oculta, con una hemog-
lobina promedio de 7,3 + 2,24 gldL. La mediana de tiempo
entre ambos procedimientos fue de 13 dias (RIC 5-29). En
10 (19,6%) pacientes con videocdpsula endoscdpica  con
hallazgos positivos no se identificaron lesiones en la enteros-
copia de doble balén, mientras que en un paciente (2%) con
videocdpsula endoscépica negativa, la enteroscopia de doble
balén resultd positiva. La concordancia diagndstica general
fue baja (K = 0,37: [IC 95%: 0,10-0,64); p = 0,002).
Se observd una concordancia moderada respecto del tipo de
lesion (K = 0,58; [IC 95%: 0,42-0,74]; p < 0,001) y su
localizacion (K = 0,50; [IC 95%: 0,31-0,69]; p < 0,001),
con concordancia moderada para las lesiones vasculares
(K = 0,60) y tumorales (K = 0,60). Conclusién. La vi-
deocdpsula endoscdpica y la enteroscopia de doble balén
tuvieron una baja concordancia diagndstica general en
pacientes con hemorragia digestiva de intestino medio, y
una concordancia moderada respecto del tipo de lesion y su
localizacién.

Palabras claves. Cipsula endoscdpica, enteroscopia de do-
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ble balén, intestino delgado, hemorragia digestiva de intes-
tino medio.

Diagnostic Agreement Between Cap-
sule Endoscopy and Double-Balloon
Enteroscopy in Mid-Gut Gastrointesti-
nal Bleeding at a Referral Hospital in
Peru

Summary

Introduction. The diagnostic approach to mid-gut gastro-
intestinal bleeding requires several examinations, primarily
video capsule endoscopy followed by double-balloon enteros-
copy) at tertiary care centers. Objective. To evaluate the
level of diagnostic agreement between video capsule endosco-
py and double-balloon enteroscopy in patients treated with
mid-gut gastrointestinal bleeding at a referral hospital in
Lima, Peru, during the 2020-2025 period. Methods. This
was an observational, retrospective, and comparative study.
Diagnostic agreement between the two procedures was cal-
culated using the Kappa coefficient. Statistical analysis was
performed using IBM SPSS Statistics v.20.0 and R software
version 4.1.2, with a significant p-value < 0.05. Results.
In fifty-one patients with mid-gut gastrointestinal bleeding
(28 women; median age: 65 years [IQR: 55-71]), video
capsule endoscopy and subsequent double-balloon enterosco-
py (39 antegrade and 12 retrograde) were performed. Most
patients (34/51; 66.7%) presented with overt mid-gur gas-
trointestinal bleeding, while the rest had occult bleeding,
with a mean hemoglobin level of 7.3 + 2.24 g/dL. The me-
dian time interval between the two procedures was 13 days
(IQR 5-29). In 10 (19.6%) patients where video capsule
endoscopy showed positive findings, no lesions were identi-
fied during double-balloon enteroscopy , whereas in one case
(2%) with a negative video capsule endoscopy , double-bal-
loon enteroscopy was positive. Overall diagnostic agreement
was low (K = 0.37; [95% CI: 0.10-0.64]; p = 0.002).
Moderate agreement was observed regarding lesion type
(K = 0.58; [95% CI: 0.42-0.74]; p < 0.001) and lesion
location (K = 0.50; [95% CI: 0.31-0.69]; p < 0.001), with
moderate agreement for vascular (K = 0.60) and tumoral
(K = 0.60) lesions. Conclusion. Video capsule endoscopy
and  double-balloon enteroscopy showed low overall diag-
nostic agreement in patients with mid-gut gastrointestinal
bleeding, and moderate agreement regarding the type and
location of the lesion.

Keywords. Capsule endoscopy, double-balloon enteroscopy,
small bowel, mid-gur gastrointestinal bleeding.
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Abreviaturas

VCE: Videocdpsula endoscépica.

EDB: Enteroscopta de doble balon.

HDIM: Hemorragia digestiva de intestino medio.
ESGE: European Society of Gastrointestinal Endoscopy.
OR: Odds ratio.

EIl: Enfermedad inflamatoria intestinal.

RIC: Rango intercuartilico.

IC: Intervalo de confianza.

Introduccion

El estudio del intestino delgado comprende varios
exdmenes. La videocdpsula endoscépica (VCE) es una
técnica poco invasiva; se realiza mediante un dispositivo
deglutido por el paciente que contiene un cdmara y emi-
te imdgenes a una grabadora. La enteroscopia de doble
balén (EDB) utiliza un enteroscopio flexible de alta reso-
lucién con un sobretubo, ambos equipados con un balén
de ldtex en uno de sus extremos.”* La EDB es un proce-
dimiento endoscépico invasivo y laborioso, que requiere
un tiempo considerable y endoscopistas expertos para lle-
varlo a cabo.? La principal indicacién de VCE y/o EDB
es la hemorragia digestiva de intestino medio (HDIM),
definida como el sangrado que se produce entre la ampo-
lla de Vater y la vdlvula ileocecal. La HDIM puede ser de
dos tipos: manifiesta, con melena o hematoquecia, y ocul-
ta, cuando se presenta con anemia por déficit de hierro o
sangre oculta en heces positiva.*>

La guia de la European Society of Gastrointestinal En-
doscopy (ESGE) recomienda la VCE como examen de
primera linea en pacientes con HDIM, por su perfil de
seguridad y capacidad para visualizar la totalidad de la
mucosa del intestino delgado.” Un metaanilisis encon-
tré que el rendimiento diagndstico de la EDB realizada
después de una VCE con hallazgos positivos en pacientes
con HDIM fue 75% (95% IC: 60,1-90,0), con un odds
ratio (OR) de 1,79 (IC 95%: 1,09-2,96; p = 0,02) de lo-
grar un diagndstico exitoso, en comparacién con la EDB
realizada en todos los pacientes.’ Asimismo, una revisién
sistemdtica revel$ que la realizacién de la EDB luego de
la VCE incrementa en un 7% la deteccién de lesiones
vasculares.® Li y col. sefialaron que la EDB dirigida por
los hallazgos de la VCE constituye una buena estrategia
para el estudio de HDIM.” Sin embargo, existen pocos
estudios que hayan analizado la concordancia diagnéstica
entre la VCE y la EDB en pacientes con HDIM.?- 10

En Pert, el uso de la VCE para el estudio de las pa-
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tologfas del intestino delgado se reporta desde 2004,"
mientras que la EDB se incorporé al arsenal terapéuti-
co para el manejo de la HDIM en el Seguro Social de
Perti en 2010," El Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM) es un centro de referencia nacional
de alta complejidad en Lima. El objetivo principal de este
estudio fue evaluar la concordancia diagnéstica entre la
VCE y la EDB en pacientes con HDIM atendidos en el
HNERM. Los objetivos secundarios fueron describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes, el tipo de HDIM,
el intervalo de tiempo entre la realizacién de la VCE y
la EDB, asi como los hallazgos patolégicos identificados
mediante ambos exdmenes, segun el tipo y la localizacién
de la lesién principal.

Material y métodos

Diserio del estudio: Estudio observacional, retrospec-
tivo y comparativo.

Poblacién y muestra: Pacientes mayores de 18 afios
con HDIM manifiesta u oculta a quienes se les realizaron
VCE y EDB en el HNERM durante el periodo de enero
de 2020 a junio de 2025. Se incluyé a aquellos pacien-
tes a quienes se realizé primero VCE y posteriormente
EDB durante el periodo de estudio. Fue un muestreo
no probabilistico de casos consecutivos registrados en
VCE y EDB.

Los criterios de exclusién fueron las historias clinicas
con datos incompletos sobre las caracteristicas clinicas o
el valor de hemoglobina, asi como los procedimientos de
VCE o EDB repetidos en el mismo paciente por fallas
técnicas del equipo o por mala preparacién. También se
excluyeron los casos de recurrencias de sangrado durante
el periodo de estudio.

Definiciones de las variables: Fueron consideradas
caracteristicas clinicas como la edad, el sexo y el valor mds
bajo de hemoglobina en sangre en el episodio de HDIM
del paciente en emergencia, hospitalizacién o consulta.
Los tipos de HDIM segtin el tiempo y la forma de pre-
sentacién clinica'® fueron: a) HDIM manifiesta reciente,
si el episodio de sangrado era actual; b) HDIM manifiesta
antigua, si hubo episodios anteriores de melena o hema-
toquecia; ¢) HDIM oculta, si la presentacién clinica fue
anemia crénica por déficit de hierro o sangre oculta en
heces positiva.

La VCE y la EDB se definieron como positivas si te-
nfan hallazgos patolégicos que explicaran la etiologfa de
la HDIM, y como negativas en caso contrario. El abor-
daje de la EDB es la ruta de insercién del enteroscopio, la
cual puede ser anterégrada (por via oral) o retrégrada (por
via anal). La panenteroscopia fue definida como el abor-

daje anterégrado y retrégrado en el mismo paciente. Para
calcular el tiempo entre la VCE y la EDB, se considerd la
diferencia en dfas entre la fecha de realizacién de ambos
procedimientos.

El tipo de lesién tanto en la VCE como en la EDB
se determindé mediante la clasificacién de etiologfas de
HDIM descrita por Murphy y col.:' a) vascular (an-
gioectasia, malformacién vascular, hemangioma o san-
grado sin lesién visible);® b) tumoral (tumores, masas
y polipos);'* ¢) inflamatoria secundaria a tlcera o es-
tenosis por enfermedad inflamatoria intestinal (EII);
d) dlcera, erosién o cicatriz no relacionada con la EII; y
e) diverticulo. Para la localizacién de la lesién, el intesti-
no delgado se dividié en tres partes (duodeno, yeyuno e
ileon) en la que se ubicé la lesidn principal tanto para la

VCE como para la EDB.

Procedimientos de VCE y EDB: Se usé la cdpsula
endoscdpica de intestino delgado Pillcam SB3® (Given
Imaging Ltd., Israel). La noche previa a la ingesta de la
cdpsula el paciente se preparé con dos litros de polieti-
lenglicol via oral. El estudio se realizé con un ayuno mi-
nimo de 8 horas. Se utilizaron sensores o cinturén con
grabadora, segiin la disponibilidad de materiales en la
institucién. La administracién, la lectura y el informe
de la VCE estuvieron a cargo de dos gastroenterélogas
con experiencia en patologfas del intestino delgado. En
los casos con varias lesiones en la VCE, para el andlisis se
considerd la lesién con mayor potencial hemorrdgico. La
localizacién de la lesién fue la descrita en el informe de la
VCE segtn el tiempo de trdnsito intestinal.

El abordaje anterégrado o retrégrado de la EDB se
basé en la presentacién clinica y en la ubicacién de la
lesién en la VCE. Cuando el abordaje no estaba claro, se
prefirié la via anterégrada. La EDB se realizé con anes-
tesia general usando dos enteroscopios (EN-450T y EN-
580T) con sobretubo y baldén segun el fabricante (Fuji-
film, Jap6n). Para el abordaje anterdgrado, la preparacién
consistié en ayuno de 8 a 12 horas. En el abordaje retré-
grado se emplearon cuatro litros de polietilenglicol, de
manera similar a la preparacién para una colonoscopia,
hasta lograr una limpieza colénica adecuada. En caso de
que al paciente se le realizara una panenteroscopia, para el
estudio se considerd la ruta de abordaje en la que se locali-
26 la lesién principal. El procedimiento fue realizado por
tres endoscopistas con experiencia en EDB.

Andlisis estadistico: Las variables continuas se expre-
saron como medias + desviacién estindar o medianas y
rangos intercuartilicos (RIC), segin correspondiera. Se
emplearon porcentajes para variables categéricas. Las va-
riables categdricas fueron comparadas con la prueba de x2
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o la prueba exacta de Fisher. La concordancia diagndstica
general entre la VCE y la EDB fue definida como el ha-
llazgo positivo en ambos procedimientos para el mismo
paciente. El nivel de acuerdo se evalué con el coeficiente
Kappa con un intervalo de confianza (IC) del 95%. La
identificacién del mismo tipo de lesién en ambos proce-
dimientos y en la misma localizacién también se calculé
con el indice Kappa. Se indicé la fuerza de concordancia
segtin los valores de kappa de la siguiente manera: po-
bre (< 0), débil (0-0,20), baja (0,21-0,40), moderada
(0,41-0,60), buena (0,61-0,80), y muy buena (0,81-1,0).
Se utiliz6 la prueba de McNemar para analizar diferencias
significativas especificamente por tipo de lesién entre los
datos apareados de la VCE y la EDB. Los desenlaces clini-
cos de los pacientes que contaron con confirmacién his-
toldgica posterior se presentan con fines exclusivamente
descriptivos, sin implicar pruebas de exactitud diagndsti-
ca. El andlisis estadistico se realizé con el programa IBM
SPSS Statistics versién 20.0 y el software R (versién 4.1.2;
R Core Team 2021), considerando significativo un valor

de p < 0,05.

Aspectos éticos: El proyecto fue aprobado por el Co-
mité Institucional de Etica en Investigacién del HNERM.
El estudio se realizé de acuerdo con los principios éticos
de la Declaracién de Helsinki. Se respeté la confidencia-
lidad de la informacién y todos los procedimientos tuvie-
ron el consentimiento informado escrito de los pacientes.

Resultados

Del 1 de enero de 2020 al 30 de junio de 2025, se
registraron 200 VCE en 172 pacientes y 72 EDB (57 an-
terégradas y 15 retrégradas) en 60 pacientes con HDIM,
de los cuales 5 (8,3%) tuvieron panenteroscopia. De
los 60 casos de HDIM a los que se les realizé primero
la VCE seguida de la EDB, se excluyeron 6 por tratarse
de recurrencias de sangrado. Tres pacientes tuvieron la
VCE antes del periodo de estudio, por lo que solamente
51 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién y
exclusién (Figura 1).

En 51 pacientes (28 mujeres; 54,9%) con una me-
diana de edad de 65 afios (RIC: 55-71) con HDIM se
realizaron la VCE vy luego la EDB (39 abordajes ante-
régrados y 12 retrégrados). La mayoria (34/51; 66,7%)
presenté una HDIM manifiesta, de los cuales 21 casos
(41,2%) correspondieron a HDIM manifiesta recien-
te y 13 (25,5%) HDIM manifiesta antigua. El resto
(17/51; 33,3%) correspondié a HDIM oculta. El valor
de hemoglobina promedio fue 7,3 + 2,24 g/dL, sin di-
ferencia significativa por tipo de HDIM (p = 0,127). La
mediana del tiempo entre la VCE y la EDB fue de 13
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dias (RIC 5-29); para HDIM manifiesta reciente fue de
9 dias (RIC 4-16,5); mientras que para HDIM ma-
nifiesta antigua y HDIM oculta fue de 15 dias (RIC
6-37,5) y 14 dias (RIC 4,5-74,5), respectivamente. La
principal lesién en la VCE fue de tipo vascular, hallada
en 20 pacientes (39,2%), con sangrado sin lesién visi-
ble en 6 de ellos (30%), seguida de lesién tumoral en
12 casos (23,5%). En la EDB el hallazgo mds frecuente
fue la mucosa normal, presente en 15 pacientes (29,4%),
seguido de lesién vascular en 13 casos (25,5%), como se

detalla en la Tabla 1.

Figura 1. Flujograma de la seleccidn de pacientes estudiados
con videocdpsula endoscdpica (VCE) y enteroscopia de doble
balén (EDB) por hemorragia digestiva de intestino medio
(HDIM)

Poblacion registrada
® 200 VCE realizadas en 172 pacientes con HDIM
e 72 EDB realizadas en 60 pacientes con HDIM

J

Poblacion elegible
60 pacientes con HDIM a los que se
realizaron VCE y EDB secuencialmente

.

J

Muestra final
51 pacientes incluidos en el analisis

Pacientes excluidos (n =9)
® Recurrencia de sangrado: n =6

® VCE previa al periodo de
estudio:n=3

Tabla 1. Tipo de lesion detectada por videocdpsula endoscd-
pica y enteroscopia de doble balon (n = 51)

Tipo de lesion Videocapsula Enteroscopia de Valor p*
endoscopica doble baldn
(%) (%)

Mucosa normal 6 (11,8%) 15 (29,4%) 0,012
Vascular 20 (39,2%) 13 (25,5%) 0,039
Tumoral 12 (23,5%) 11 (21,6%) 1,000

Inflamatoria 3 (5,9%) 3 (5,9%) 1,000
Ulcera 8 (15,7%) 6 (11,8%) 0,687
Diverticulo 2 (3,9%) 3 (5,9%) 1,000

*Valor p con prueba de McNemar
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La Tabla 2 muestra la concordancia entre la VCE y la
EDB segtin el tipo de lesién detectado en la VCE. En los
pacientes con lesiones vasculares por VCE, los hallazgos
coincidieron con los de la EDB en 12 (60%) casos. Asi-
mismo, en seis pacientes con sangrado sin lesién visible
en la VCE, se detectaron lesiones mediante la EDB, con
los siguientes diagndsticos: malformacién arteriovenosa
(n = 1), erosiones (n = 2), angioectasias (n = 2) y tumor
estromal gastrointestinal (n = 1). Por otro lado, las lesio-
nes tumorales detectadas por VCE en dos pacientes no se
alcanzaron mediante la EDB debido a adherencias pos-
quirdrgicas (n = 1) y a que el abordaje fue anterégrado
en un tumor estromal gastrointestinal de ileon (n = 1).
Hubo una paciente con lesién tumoral segin la VCE que
fue clasificada como lesién vascular en la EDB, cuyo ha-
llazgo quirtrgico posterior reporté un hemangioma.

Tabla 2. Concordancia diagndstica entre videocdpsula en-
doscdpica y enteroscopia de doble balon segiin el tipo de lesion
con cdpsula endoscépica (n = 51)

Tipo de lesion
identificada en VCE (n)

Correspondencia
diagnostica en EDB [n (%)]

Mucosa normal (n = 6) 5/6 (83,3%)

Vascular (n = 20) 12/20 (60%)

Tumoral (n =12) 8/12 (66,7%)

Inflamatoria (n = 3) 3/3 (100%)
Ulcera (n = 8) 4/8 (50%)
Diverticulo (n = 2) 2/2 (100%)

*VCE: videocapsula endoscopica; EDB: enteroscopia de doble balén.

Dentro de las lesiones tumorales detectadas en la VCE,
se identificaron tres pélipos mediante la EDB, cuyos es-
pecimenes quirdrgicos revelaron: pélipo muco-submuco-
so elongado entérico con ectasia de vasos sanguineos y
linféticos (n = 1), lesién polipoidea con proliferacién de
células plasmdticas (n = 1) y pélipo inflamatorio (n = 1).
Se encontraron dlceras en 8 pacientes con VCE, con una
correspondencia en la mitad de ellos con los hallazgos
de la EDB. En los 4 pacientes restantes, la EDB reporté
mucosa normal (n = 1), tuberculosis intestinal (n = 1) y
masas erosionadas localizadas en el yeyuno (n = 2). En
estos dos tltimos casos no se dispuso de estudio histolé-
gico debido al fallecimiento de un paciente y a rechazo de
la cirugfa por parte del otro paciente. Las lesiones infla-
matorias descritas en tres pacientes en la VCE mostraron
coincidencia con la EDB, en la cual se obtuvieron biop-
sias compatibles con EII.

En la Tabla 3 se muestra la distribucién del tipo de
lesién detectado por la EDB y su concordancia con el
diagnéstico inicial en la VCE. En 15 pacientes se regis-
tré6 mucosa normal mediante la EDB; sin embargo, en
10 de estos casos en la VCE las lesiones se habian clasifi-
cado como: vasculares (n = 5), tumorales (n = 3) y dlceras
(n = 2). En un paciente en el que la EDB no alcanzé la
lesién tumoral referida en la VCE extrainstitucional, el
seguimiento clinico posterior revelé un cdncer de colon,
lo que evidenci6 una discordancia entre ambos métodos.
Por otro lado, de los tres pacientes con diverticulos detec-
tados por la EDB, uno localizado en el ileon no fue vi-
sualizado en la VCE. El andlisis histopatoldgico describié
enfermedad diverticular congénita (n = 1) y diverticulo

de Meckel (n = 2).

Tabla 3. Distribucion del tipo de lesidn en enteroscopia de
doble balén segiin su concordancia diagndstica con la video-

cdpsula endoscdpica (n = 51)

Tipo de lesion
identificada en EDB (n)

Correspondencia
diagnéstica en VCE [n (%)]

Mucosa normal (n = 15) 5/15 (33,3%)

Vascular (n =13) 12/13 (92,3%)
Tumoral (n =11) 8/11 (72,7%)
3/3 (100%)

4/6 (66,7%)

Inflamatoria (n = 3)
Ulcera (n = 6)

Diverticulo (n = 3) 2/3 (66,7%)

*V/CE: videocapsula endoscopica; EDB: enteroscopia de doble balon.

Respecto a la concordancia segtin la localizacién de la
lesién, la mayorfa se ubicé en el yeyuno, tanto en la VCE
(35/51; 68,6%) como en la EDB (25/51; 49%). En tres
pacientes, las lesiones clasificadas en el yeyuno mediante
la VCE se localizaron en el ileon durante la EDB. De
ellos, un caso requirié panenteroscopfa, identificindose
una angioectasia en el ileon mediante el abordaje retré-
grado. Los dos pacientes restantes fueron sometidos a una
EDB anterégrada con alcance hasta el ileon, evidencian-
do hallazgos de tlcera (n = 1) y malformacién arteriove-
nosa (n = 1).

El andlisis de concordancia por tipo de lesién entre
la VCE y la EDB se muestra en la Tabla 4. Se obser-
v6 que la mucosa normal tuvo una baja concordancia
(K = 0,37), y este diagndstico fue mds frecuente en la
EDB (15/51, 29,4%), mientras que hubo una con-
cordancia moderada para tlceras (K = 0,49). La con-
cordancia fue moderada para las lesiones vasculares
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Tabla 4. Andlisis de concordancia diagndstica por tipo de
lesion entre videocdpsula endoscdpica y enteroscopia de do-
ble balén en 51 pacientes con hemorragia digestiva de in-
testino medio

Tipo de lesion indice Kappa estimado IC 95%
Mucosa normal 0,37 0,08-0,65
Ulcera 0,49 0,06-0,81
Tumoral 0,60 0,30-0,84
Vascular 0,60 0,36-0,82
Diverticulo 0,79 NE*
Inflamatoria 1,00 NE*

*NE: no evaluable (pocos casos).

(K = 0,60) las cuales recibieron terapia endoscédpica
(Figura 2), y para las lesiones tumorales (K = 0,60),
en las que se realizé tatuaje por EDB (Figura 3) para
su tratamiento quirtrgico. Debido al bajo nimero
de casos, la buena concordancia encontrada para los
diverticulos (K = 0,79) y la concordancia muy buena
(K = 1) para las lesiones inflamatorias se presentan
como hallazgos exploratorios. Por otro lado, las dife-
rencias en la distribucién entre los tipos de lesién de
la VCE y la EDB se evaluaron con la prueba de Mc-
Nemar generalizada, obteniendo un valor p = 0,008
(Tabla 1). Hubo una diferencia estadisticamente sig-
nificativa respecto a la clasificacién de mucosa normal
(p = 0,012), al encontrarse en la EDB mucosa normal
en cinco pacientes con angioectasias en la VCE.

Figura 2. Lesion vascular (angioectasia) vista en cdpsula endoscépica (a la izquierda) y terapia endos-
cdpica con argon plasma en enteroscopia de doble balon (a la derecha)

Figura 3. Lesion tumoral (lipoma) en ileon vista en cdpsula endoscépica (a la izquierda) y tatuaje en

enteroscopia de doble balon retrdgrada (a la derecha)
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En 10 casos (19,6%) de VCE con hallazgos positivos,
no se identificaron lesiones en la EDB, mientras que en
una VCE negativa (2,0%), la EDB resulté positiva. La
concordancia diagnéstica general entre la VCE y la EDB
fue baja (k = 0,37; [IC 95%: 0,10-0,64]; p = 0,002). En
cambio, hubo concordancia moderada respecto al tipo de
lesién (K = 0,58; [IC 95%: 0,42-0,74]; p < 0,001) y a su
localizacién (k = 0,505 [IC 95%: 0,31-0,69]; p < 0,001).
En relacién con los eventos adversos, se presenté una re-
tencién de la VCE por enfermedad de Crohn, la cual fue
extraida mediante enteroscopfa, y una perforacién duran-
te una EDB anterdgrada terapéutica por angioectasias ye-
yunales, que se resolvié quirtirgicamente.

Discusién

En el presente estudio, en los 51 pacientes con diag-
néstico de HDIM, que fueron sometidos inicialmente
a VCE y posteriormente a EDB, se evidencié una baja
concordancia entre ambos procedimientos, con un indice
kappa de 0,37 (IC 95%: 0,10-0,64). En el estudio rea-
lizado en Colombia por Cafadas y col.® en 71 pacien-
tes, la concordancia fue débil, con indice kappa de 0,17
(IC 95%: -0,01-0,35). Asimismo, Goyal y col.” evalua-
ron a 73 pacientes con VCE realizadas en la comunidad
que fueron referidos para EDB en un centro de tercer ni-
vel, y encontraron un coeficiente K de 0,28, lo que sugiere
una escasa concordancia entre ambos exdmenes. Por otro
lado, Pérez-Cuadrado y col.,” en Espafia, reportaron una
concordancia moderada entre VCE y EDB para hallazgos
positivos en un total de 332 pacientes, con indice kappa
de 0,41 (IC 95%: 0,31-0,51). Este resultado es similar
al de un estudio multicéntrico y prospectivo efectuado
en Italia por Marmo y col.,'® quienes hallaron una con-
cordancia moderada, con indice kappa de 0,46 (IC 95%:
0,38-0,54) en 193 pacientes con HDIM.

Diversos estudios han sefialado que la concordancia
depende del tipo de lesién.®~'* 15 Cafiadas y col.® encon-
traron buena concordancia para las lesiones inflamatorias
(kK = 0,71), asf como una concordancia moderada para
las angioectasias (K = 0,45) y los tumores (K = 0,40). Por
su parte, Marmo y col.'® hallaron una buena concordan-
cia para las lesiones inflamatorias (K = 0,78) y las lesiones
vasculares (K = 0,72), y una concordancia moderada para
las masas (K = 0,51) y los pélipos (K = 0,46). Asimismo,
Pérez-Cuadrado y col.’” obtuvieron muy buena concor-
dancia para los pélipos (K = 0,89), buena para las angioec-
tasias (K = 0,73) o tumores (K = 0,66) y moderada para las
tllceras (K = 0,56). En la presente investigacién, se obtuvo
una concordancia moderada para las lesiones vasculares
(K =0,60) y las tumorales (K = 0,60), lo cual resulta similar
a lo reportado por otros autores.*?

En nuestro estudio no se incluyé a ningin paciente
con sindrome de poliposis familiar, por lo que se clasificé
alos pélipos dentro de las lesiones tumorales, siguiendo la
clasificacién de etiologfas de HDIM propuesta por Mur-
phy y col.’ Aunque este criterio limita la comparacién
con otros estudios, permite evaluar la concordancia segin
la naturaleza del sangrado.'® Pérez-Cuadrado y col.” eva-
luaron los pélipos y los tumores de forma independiente,
y encontraron una mayor concordancia para los pélipos
en relacién con los tumores. Por su parte, Marmo y col.'
diferenciaron entre masas y pdlipos, registrando una
concordancia moderada para ambos; mientras que Go-
yal y col.” incluyeron tumores, pélipos y nédulos dentro
de la categoria “masas”. Matsumoto y col. sugirieron que
la EDB podria presentar una mayor capacidad de detec-
cién de pélipos que la VCE." El reducido nimero de
pélipos (n = 3) de nuestro trabajo no permite establecer
conclusiones respecto a la concordancia diagnéstica de
estas lesiones.

Dentro de las lesiones vasculares, las angioectasias
fueron las més frecuentes. La lesién de Dieulafoy pudo
haber sido subdiagnosticada, debido a que no tuvimos
pacientes con EDB temprana, siendo una lesién dificil de
diagnosticar si no hay sangrado activo.'® " Los sangrados
sin lesién visible en VCE fueron incluidos dentro de las
lesiones vasculares, de manera similar a lo reportado en
dos metaandlisis, en los cuales la etiologia mds frecuente
en estos casos correspondid a las lesiones vasculares.® -2
Se ha descrito que la EDB detectd la lesién causante del
sangrado en el 64,7%' y el 78,4%’ de pacientes en los
que la VCE informé sangrado sin lesién visible. Esto re-
sulta similar a lo encontrado en nuestro estudio, en donde
la EDB identificé lesiones en los seis pacientes con san-
grado en la VCE. La mitad de los casos se correspondié
con lesiones vasculares, de forma andloga a lo descrito por
Pérez-Cuadrado y col.’

La VCE se considera un examen subjetivo porque
depende del criterio del médico que realiza la lectura,
quien sefiala la relevancia clinica de las imdgenes segin
el contexto del paciente.?! Pérez-Cuadrado y col.” encon-
traron que los resultados de la VCE y la EDB difirieron
en 73 pacientes (22%). Especificamente, en 5 de 17 pa-
cientes (29,4%) en los que la VCE diagnosticé ulceras, la
EDB hall6 erosiones, y en 6 de 22 pacientes (27,3%) en
los que la VCE evidencié angioectasias, la EDB describié
un punteado hemdtico o petequias aisladas. Estas discre-
pancias podrian revelar sobrediagndsticos de la VCE,*
con la deteccién de hallazgos sin impacto clinico signifi-
cativo.” Esto podria explicar el mayor porcentaje de mu-
cosa normal encontrado en las EDB en comparacién con
las VCE (p = 0,012). Por otro lado, se present6 un caso
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de VCE negativa que, debido a la hematoquecia, ameri-
t6 una EDB retrégrada, la cual identificé un diverticulo
en el fleon. Al respecto, un metaandlisis hallé un mayor
rendimiento diagndstico de los diverticulos con la EDB*
debido a las 4reas ciegas de la VCE,* por lo que sugieren
realizar la EDB cuando la VCE no sea concluyente o re-
sulte negativa.”

El HNERM es considerado un centro de alto volu-
men de VCE (= 50 procedimientos por afio).” Un estu-
dio prospectivo hallé que las VCE realizadas en el dmbito
comunitario y referidas para EDB en un centro de tercer
nivel tenfan una baja concordancia diagnéstica, por lo
que se sugerfa que dichas VCE fueran releidas por un es-
pecialista del centro de mayor complejidad, para evitar un
potencial sobrediagndstico asociado a una menor expe-
riencia en la lectura de este examen."” En nuestro estudio,
tres pacientes fueron referidos con una VCE extrainstitu-
cional y uno de ellos presenté discordancia diagndstica en
la caracterizacién de una lesién tumoral.

La VCE permite la eleccién adecuada de la ruta de
abordaje de la EDB, basada en los indices del tiempo de
trdnsito intestinal.”® Un estudio sefiala que el doble abor-
daje de la EDB (anterégrado y retrégrado) se requiere
hasta en el 12% de los casos.”” En el presente estudio,
la localizacién de la lesién por VCE y EDB tuvo una
concordancia moderada (K = 0,51). Existe dificultad en
precisar mediante la VCE la localizacién de las lesiones
ubicadas entre el yeyuno distal y el {leon proximal, lo que
puede ocasionar la necesidad de un abordaje anterégrado
y luego uno retrégrado.’

La panenteroscopia es el examen de todo el intestino
delgado con abordaje anterégrado o una combinacién
de ambas rutas, por via oral y anal.”® El porcentaje de
panenteroscopia en este estudio fue del 8,3%, mayor
que el reportado por Canadas y col.® que fue del 6,8%,
aunque menor que lo descrito en la literatura, que al-
canza el 44%.% Sin embargo, se considera que esto no
depende de la pericia del endoscopista, ya que en la
mayoria de los casos la lesién estuvo al alcance de una
sola via de abordaje. Algunos autores han descrito la
dificultad para completar el estudio con la EDB debido
a adherencias intestinales,?’!
en dos pacientes cuyas lesiones, detectadas previamen-
te por VCE, fueron halladas posteriormente en el acto
quirdrgico.

La estrategia de utilizar la VCE como examen inicial
para identificar a los pacientes que podrian beneficiarse
de una EDB ha sido senalada por varios autores.”** Un
ensayo clinico comparé la panenteroscopfa mediante la
EDB en casos de HDIM sin conocimiento previo de los
resultados de la VCE, y concluyé que la VCE es supe-

situacién que se presentd
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rior a la EDB para la deteccién de lesiones.* Por otro
lado, la EDB no deberia realizarse antes que la VCE,
debido a que puede producir artefactos en la mucosa,
que inducirfan a errores de interpretacién durante la
lectura de la VCE.* En la presente investigacién, el en-
doscopista que realizé la EDB conocia previamente el
resultado de la VCE; incluso la via de abordaje se selec-
ciond en base a sus hallazgos. Esta falta de cegamiento
entre ambos exdmenes puede influir en la concordancia
observada y constituye una limitacién metodoldgica
inherente al disefio retrospectivo del estudio, sefialado
también por otros autores.>” No obstante, en la prdc-
tica clinica real, la VCE y la EDB son procedimientos
complementarios y sinérgicos en el abordaje de los pa-
cientes con HDIM.’

En esta investigacién, de los 172 pacientes evaluados
mediante la VCE por HDIM, solo 51 (29,7%) fueron so-
metidos a una EDB y conformaron la muestra final. Esta
proporcién es similar a la reportada por Pérez-Cuadrado
y col.” quienes evaluaron a 1078 pacientes con VCE por
HDIM, de los cuales 332 (30,8%) requirieron una EDB
posterior. Los resultados del estudio corresponden a una
muestra seleccionada -con una mayor probabilidad de
VCE positivas o casos de mayor complejidad, lo que li-
mita la generalizacién de los hallazgos a la poblacién con
HDIM. No obstante, es importante sefialar que cuando
la VCE negativa es de alta calidad y el paciente se en-
cuentra hemodindmicamente estable, se recomienda un
manejo conservador debido al bajo riesgo de recurrencia
del sangrado.’

La gufa de la ESGE® recomienda realizar la VCE
dentro de las primeras 48 horas del episodio de HDIM
manifiesta, y la enteroscopia por dispositivo en las pri-
meras 72 horas. El tiempo entre el episodio de HDIM
y la EDB constituye un factor critico en el rendimiento
diagnéstico de esta tltima.’" Aniwan y col."” reportaron
un mayor rendimiento diagnéstico al realizar la EDB
temprana (< 72 h) frente a la tardia (70% vs. 30%,
2 <0,05) en HDIM manifiesta reciente, predominando
las tlceras (27%) y las lesiones vasculares (24%). Por su
parte, Pérez-Cuadrado y col.® hallaron mayor detec-
cién de lesiones de Dieulafoy mediante EDB urgente
(< 24 h) en HDIM recurrente, comparado con la no
urgente (40,7% vs. 0,9%, p < 0,001). Por lo tanto, si
se retrasa la realizacién de la EDB luego de la VCE,
hipotéticamente serfa mds dificil identificar dlceras o
lesiones vasculares con sangrado transitorio, que pue-

2934 o modificarse con el

den cicatrizar con el tiempo
tratamiento médico.®
Blancas-Valencia y col.?* sefialaron, en un andli-

sis multivariado, que los factores predictores para un
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hallazgo positivo en la EDB tras una VCE positiva
fueron un intervalo de tiempo menor a 15 dias entre
ambos procedimientos (OR=13,51 [IC 95%: 1,78-
102,22; p = 0,012]) y la presencia de varias lesiones en
la VCE (OR=10,42 [IC 95%: 1,37-79,30; p = 0,024]).
En una cohorte seguida durante 19 afios se encontré
que un intervalo corto entre la VCE y la EDB maxi-
mizaba la eficacia diagndstica y terapéutica en HDIM,
mejorando si dicho periodo estaba entre 1 y 5 dias
(K = 0,32).”” En nuestro estudio, el tiempo entre la
VCE y la EDB tuvo una mediana de 13 dfas (RIC:
5-29), valor inferior en comparacién con el estudio
colombiano de Canadas y col.® que fue de 19,5 dias
(RIC: 5-94). Este retraso entre ambos exdmenes cons-
tituye una explicacién plausible para la baja concor-
dancia encontrada en nuestro estudio y la débil con-
cordancia del estudio colombiano, sugiriendo que la
evolucién temporal de algunas lesiones detectadas me-
diante la VCE podria influir en los hallazgos cuando se
difiere la EDB.

La principal limitacién de este estudio es su disefio
retrospectivo y unicéntrico, que condiciona la generali-
zacién de los resultados a otras poblaciones de pacientes
con HDIM. El tamafio de la muestra es relativamente
pequeno debido a la baja frecuencia del diagnéstico de
HDIM en nuestro medio, principalmente en el caso de
diverticulos y lesiones inflamatorias. Por esta razdn, los
indices de concordancia obtenidos en estos subgrupos
deben interpretarse con cautela y considerarse como ha-
llazgos exploratorios. Por otro lado, el conocer previa-
mente el resultado de la VCE representa un potencial
sesgo de confirmacién en el diagndstico por la EDB. Sin
embargo, los resultados reflejan la prictica clinica habi-
tual en un hospital de referencia y se alinean con las re-
comendaciones de las principales gufas internacionales
para el manejo de la HDIM.> Es importante mencionar
que el objetivo de este estudio no fue evaluar la exactitud
diagnéstica de la VCE y la EDB frente a un patrén de
referencia, sino la concordancia entre ambos exdmenes
realizados secuencialmente. Por este motivo, el andlisis
estadistico se basé en el indice Kappa, que es una medida
de concordancia simétrica. En los casos discordantes sin
confirmacién histoldgica, los hallazgos se exponen con
cardcter descriptivo.

La fortaleza de este estudio radica en que fue realizado
en un hospital de referencia nacional, con experiencia en
la atencién de pacientes con HDIM vy disponibilidad de
los recursos necesarios para su diagndstico y tratamiento.
Consideramos que estos resultados pueden contribuir en
el diseno de protocolos de atencién en centros similares
de tercer nivel.

Conclusion

En conclusién, la VCE y la EDB tuvieron una baja
concordancia diagndstica general en pacientes con
HDIM. Se observé una concordancia moderada respecto
del tipo y localizacién de la lesién. Se requieren estudios
prospectivos y multicéntricos que permitan validar estos
hallazgos en poblaciones mds amplias.
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Resumen

Introduccién. El tratamiento endoscdpico constituye la es-
trategia de primera linea para el manejo de las estenosis bi-
liares. Sin embargo, las estenosis asociadas a alteracion de
la anatomia biliar -especialmente aquellas localizadas proxi-
mas al carrefour hepdtico o con trayectos angulados- pueden
dificultar la colocacion de protesis convencionales, en parti-
cular cuando no se dispone de dispositivos especificos. Obje-
tivo. Evaluar la factibilidad técnica y los resultados clinicos
tempranos del uso de un stent biliar endoscépico modificado
como estrategia transitoria de drenaje en estenosis biliares
complejas. Materiales y métodos. Se realizé un estudio re-
trospectivo de una serie consecutiva de pacientes sometidos a
colangiopancreatografia retrdgrada endoscdpica entre 2020 y
2025. Se utilizé un drenaje biliar hidrofilico percutdneo mo-
dificado intraoperatoriamente cuando la colocacion de una
prétesis pldstica convencional no fue posible o dicha protesis
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no estaba disponible. Se analizaron el éxito técnico como asi
también el clinico, el descenso de bilirrubina, las complica-
ciones, la migracion y el retiro del dispositivo. Resultados. Se
incluyeron 14 pacientes (edad media 52 + 11 afios; 35,7%
mujeres). Nueve estenosis fueron benignas y cinco malignas.
Seis (42,9%) se localizaron a < 2 cm del carrefour hepdtico.
Tanto el éxito técnico como el clinico fueron del 100%, con
descenso de bilirrubina > 1 mg/d| dentro de las 48 b en to-
dos los casos. No se registraron complicaciones ni migraciones.
Todos los dispositivos fueron retirados endoscépicamente sin
dificultad. Conclusién. El stent biliar endoscdpico modifi-
cado fue técnicamente factible como estrategia transitoria de
drenaje en estenosis biliares complejas asociadas a anatomia
alterada, y mostrd resultados clinicos preliminares favorables,
particularmente en contextos con disponibilidad limitada de
dispositivos espectficos.

Palabras claves. Colangiopancreatografia retrdgrada en-
doscdpica, colangitis, drenaje, stent, conductos biliares.

Modified Endoscopic Biliary Stent as
a Bridging Strategy in Complex Biliary
Strictures

Summary

Introduction. Endoscopic therapy represents the first-line
strategy for the management of biliary strictures. However,
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strictures associated with altered biliary anatomy (particu-
larly those located near the hepatic hilum or with angulated
courses) may hamper the placement of conventional stents,

especially when dedicated devices are unavailable. Objec-
tive. To evaluate the technical feasibility and early clinical
outcomes of using a modified endoscopic biliary stent as a
temporary drainage strategy for the management of complex
biliary strictures. Materials and Methods. A retrospective
study was conducted on a consecutive series of patients who
underwent endoscopic retrograde cholangiopancreatography
between 2020 and 2025. A hydrophilic percutaneous biliary
drainage catheter, modified intraoperatively, was used when
placement of a conventional plastic stent was not feasible or
when such a device was unavailable. Technical and clinical
success, bilirubin reduction, complications, stent migration,

and device removal were analyzed. Results. Fourteen pa-

tients were included (mean age, 52 + 11 years; 35.7% fe-

male). Nine strictures were benign and five were malignant.

Six cases (42.9%) were located < 2 cm from the hepatic hi-

lum. Both technical and clinical success rates were 100%,

with a bilirubin decrease > 1 mg/dL within 48 hours in

all patients. No complications or stent migrations were 0b-

served. All devices were successfully removed endoscopically
without difficulty. Conclusion. The modified endoscopic
biliary stent was technically feasible as a temporary drainage
strategy for complex biliary strictures associated with altered
anatomy and showed favorable preliminary clinical out-

comes, particularly in settings with limited availability of
dedicated devices.

Keywords. Endoscopicretrograde cholangiopancreatography,
cholangitis, drainage, stent, bile ducts.

Abreviaturas
CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica.
BT: Bilirrubina total.

Introduccion

El tratamiento endoscépico constituye la estrategia de
primera linea para el manejo de las estenosis biliares, tan-
to benignas como malignas. En el contexto de estenosis
benignas postrasplante hepdtico o posteriores a cirugfa
biliar, la dilatacién progresiva asociada a multiples préte-
sis pldsticas o la colocacién de stents metdlicos totalmente
recubiertos ha demostrado altas tasas de éxito clinico. En
estenosis malignas irresecables, los szents metdlicos auto-
expandibles representan el estdndar terapéutico para el
drenaje paliativo.'*

Sin embargo, determinados escenarios clinicos plan-
tean desafios técnicos relevantes. Las estenosis asociadas
a alteracién de la anatomia biliar (como las anastomosis
término-terminal postrasplante, las estenosis post-tubo
de Kehr o aquellas ubicadas a menos de 2 cm del carre-
four hepdtico) pueden presentar trayectos anfractuosos,
angulaciones marcadas o longitudes que dificultan la
colocacién de prétesis convencionales.> ¢ A ello se suma
que los dispositivos especificos, particularmente los stents
metdlicos recubiertos o biodegradables, pueden no estar
disponibles en forma inmediata en sistemas de salud con
recursos limitados o en situaciones de urgencia clinica.”

En el contexto de estenosis biliares complejas con al-
teracién de la anatomia, los catéteres plésticos de tipo do-
ble pigtail constituyen una alternativa ttil debido a que su
configuracién favorece la estabilidad intraductal y reduce
el riesgo de migracién. Su disefio curvado en ambos extre-
mos permite una mejor adaptacién a trayectos angulados
o anfractuosos -particularmente en estenosis proximales o
cercanas al carrefour hepdtico- donde la fijacién del disposi-
tivo puede resultar desafiante. Sin embargo, su disponibili-
dad no es universal, especialmente en sistemas de salud con
limitaciones presupuestarias o en situaciones de urgencia
clinica, donde el acceso inmediato puede estar restringido.

En estos contextos, garantizar un drenaje biliar efecti-
vo en el mismo acto endoscépico resulta prioritario, aun
cuando el tratamiento definitivo deba diferirse. Existen
escasos reportes sobre la modificacién intraoperatoria de
proétesis biliares para su utilizacién endoscépica como es-
trategia transitoria.®’

El objetivo de este estudio fue describir la factibilidad
técnica, los aspectos procedimentales y los resultados cli-
nicos tempranos del uso de un stens biliar endoscépico
modificado como medida transitoria de drenaje en pa-
cientes con estenosis biliares complejas y alteracion de la
anatomia biliar, en situaciones en las que no se disponfa
de dispositivos endoscépicos especificos.

Materiales y métodos

Se realizé un andlisis retrospectivo de una serie con-
secutiva de casos a partir de una base de datos prospecti-
va de CPRE efectuadas entre enero de 2020 y mayo de
2025. Se incluyeron todos los pacientes a quienes se les
aplicé un szent biliar endoscépico modificado durante el
procedimiento. No se establecieron criterios de exclusion,
dado que la indicacién respondié a la necesidad técnica
intraoperatoria de lograr un drenaje biliar en presencia de
estenosis complejas y disponibilidad limitada de disposi-
tivos especificos.

La indicacién del stent modificado se decidié durante
la colangiografia endoscépica (Figura 1) cuando se consta-
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Figura 1. Colangiografias endoscopicas de pacientes que se beneficiaron del stent modificado, antes y después de su colocacién

Ejemplos representativos de estenosis biliares complejas con alteracion anatémica. En la fila superior se observan las colangiografias iniciales que muestran este-

nosis proximales o trayectos biliares angulados que dificultan la colocacion de prétesis convencionales. En Ia fila inferior se muestran las imagenes posteriores a la

colocacion del drenaje modificado, evidenciando restablecimiento del drenaje biliar.

té una estenosis asociada a alteraciones anatémicas signifi-
cativas (trayecto anfractuoso, angulacién estimada menor
de 90° bajo evaluacién fluoroscédpica, compromiso > 50%
de la luz, localizacién a < 2 cm del carrefour hepdtico o
presentacién temprana) que dificultaban o impedian la
colocacién de una protesis pldstica convencional. En las
estenosis proximales (< 2 cm del carrefour hepdtico), no
se intentd colocar una proétesis pldstica estdndar antes del
stent modificado debido al riesgo de comprometer el dre-
naje de ramas biliares no afectadas. En los restantes es-
cenarios, el stent modificado se indicé cuando el intento
de colocacién de una prétesis pldstica convencional no
fue exitoso debido a caracteristicas anatémicas y técnicas
(grado y extension de la estenosis, angulacién, trayecto

Figura 2. Modificacion del drenaje biliar percutdneo utilizado como stent endoscdpico temporal

L . .
El drenaje biliar percutaneo hidrofilico es seccionado a la longitud deseada, conservando el segmento distal con pigtail, que pos-

anfractuoso o dificultad para franquearla). No se realizé
dilatacién con balén previa a la colocacién del dispositivo
modificado en ninguno de los casos.

Todos los procedimientos fueron realizados por el
mismo endoscopista bajo protocolo institucional estan-
darizado que incluyé internacién, hidratacién endoveno-
sa, profilaxis de pancreatitis post- CPRE con indometaci-
na rectal y antibioticoterapia.

Técnica del stenr modificado: se utilizé un drenaje
biliar hidrofilico percutineo (Cook Medical, Bloom-
ington, IN, EE.UU.; revestimiento hidrofilico AQ®), el
cual fue seccionado a la longitud deseada segtin la ex-
tensién de la estenosis, conservando la marca radiopaca
distal (Figura 2). El dispositivo, en configuracién recta

teriormente se introduce endoscopicamente sobre guia y se utiliza como stent biliar transitorio.
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y sin accionar el pigtail, se monté sobre guia de 0,035
pulgadas (Figura 3) y se introdujo mediante un set in-

troductor endoscépico convencional, dejando el extremo

distal en duodeno (Figura 4).

Figura 3. Montaje del drenaje biliar modificado sobre guia hidrofilica

El segmento distal del drenaje biliar percutaneo, previamente seccionado a la longitud deseada, se monta sobre una guia de 0,035 pulgadas antes de su
introduccion endoscdpica. La flexibilidad del dispositivo y su perfil hidrofilico facilitan el avance a través de estenosis biliares complejas o trayectos angulados.

Figura 4. Preparacion del drenaje biliar modificado previo a su introduccion endoscdpica

El segmento distal del drenaje percutaneo, previamente seccionado, se monta sobre una guia hidrofilica de 0,035 pulgadas y se carga en un introductor

endoscopico (vaina) para facilitar su avance a través de la estenosis durante la CPRE.

El stent modificado fue concebido como medida de
drenaje transitoria hasta la colocacién del dispositivo defi-
nitivo (prétesis metdlica u otro tratamiento estdndar segin
etiologfa). El tiempo de permanencia oscilé segin la dis-
ponibilidad del dispositivo definitivo o la evolucién clinica.

Se registraron variables preprocedimiento, intrapro-
cedimiento y posprocedimiento. Dentro de las variables
preprocedimiento se incluyeron el sexo, la edad, los ante-
cedentes clinicos relevantes, el tipo de estenosis (benigna
o maligna) y la forma de presentacién clinica (colangitis
o colestasis progresiva). Asimismo, se consignd la presen-
cia de cirugfa previa reciente, considerada como aquella

realizada dentro de los 30 dfas previos a la endoscopia.
Se definié como estenosis temprana a aquella diagnos-
ticada dentro de los 30 dias posteriores a la cirugfa indi-
ce, incluyendo trasplante hepdtico o cirugfa biliar previa.
También se registré el valor de bilirrubina sérica previo al
procedimiento.

Entre las variables intraprocedimiento se analizaron
las caracteristicas morfoldgicas y técnicas de la estenosis.
El grado de estenosis se clasificé segiin comprometiera
mds o menos del 50% de la luz biliar, mientras que su
extension se categorizé en = 3 cm o < 3 cm. La altura de
la estenosis se definié como proximal cuando se encon-
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traba a < 2 cm del carrefour hepdtico y distal cuando se
localizaba a > 2 cm de éste. La angulacién de la via biliar
fue estimada radioscépicamente y se considerd signifi-
cativa cuando era menor de 90°. Se registraron ademds
la dificultad para franquear la estenosis con el papiléto-
mo, definida como la necesidad de mds de un intento;
la coexistencia de dos o mds caracteristicas anatémicas
y/o técnicas que motivaron la utilizacién del szent bi-
liar modificado, y la presencia de mds de una estenosis.
También se consigné la realizacién de papilotomia, pre-
corte, el calibre del drenaje utilizado y el éxito técnico
del procedimiento. Este tltimo se definié como la co-
locacién adecuada del szenr modificado, con evidencia
fluoroscépica de drenaje biliar.

Las variables posprocedimiento incluyeron la presen-
cia de complicaciones dentro de los 30 dias posteriores
al procedimiento y su graduacién segin severidad. Se
evalué la mejorfa clinica, definida como la resolucién
de la fiebre en los pacientes con colangitis y/o la mejoria
de los sintomas colestdsicos, como ictericia o prurito, de
acuerdo con el registro clinico dentro de las primeras
48 horas. El descenso de la bilirrubina se definié como
una disminucién > 1 mg/dl de los valores séricos de bi-
lirrubina en el laboratorio realizado a las 24 o 48 horas
del procedimiento. El éxito clinico se definié como la
asociacién entre mejorfa sintomdtica y descenso de la
bilirrubina sérica > 1 mg/dl dentro de las primeras 48
horas. Finalmente, se registraron el tiempo de perma-
nencia del stent modificado, la presencia de migracién
espontdnea y el retiro endoscépico exitoso o no.

Se respet la confidencialidad de los datos perso-
nales de los pacientes estudiados. No se requirié con-
sentimiento especifico por tratarse de un estudio re-
trospectivo. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Etica Independiente de la ciudad de Buenos Aires
(Priisa.BA 19158).

Las variables continuas fueron expresadas como
promedio y desvio esténdar cuando la distribucién era
normal, y como mediana y RIC cuando eran asimétri-
cas. Los datos categdricos fueron expresados en niime-
ro de pacientes y porcentaje.

Resultados

Se realizaron 14 procedimientos durante el periodo
analizado. El promedio de edad fue 52 +/- 11 afos. Cinco
fueron mujeres (35,7%). La mediana de bilirrubina antes
del procedimiento fue de 6,5 mg/dl (RIC: 1,2 - 9; rango
1 - 26), y 10 pacientes (71,4%) presentaban colangitis al
momento de la intervencién. Nueve estenosis fueron de
etiologfa benigna y cinco malignas. El resto de las varia-
bles se presenta en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes, estenosis y resulta-
dos del drenaje biliar modificado (n = 14)

Variables preprocedimiento n (%)
Edad (afios) Promedio (DE) 52 (11)
Sexo Femenino 5(35,7)
Antecedentes Trasplante hepéatico 5(35,7)
Tumor de vesicula biliar 2(14,3)
Colecistectomia 3(21,4)
Cirrosis Child A 1(7,1)
Sindrome de Mirizzi 1(7,1)
Tumor de pancreas 1(7,1)
Tumor de colon avanzado 1(7,1)
Tipo de estenosis Benigna 9 (64,3)
Maligna 5(35,7)
Presentacion clinica Colangitis 10 (71,4)
Colestasis progresiva 4 (28,6)
Cirugia previa reciente ,
(< 30 dias) Si 535,7)
Estenosis temprana Si 3(21,4)
Bilirrubina preprocedimiento ~ Mediana: 6,5 mg/dl (RIC: 1,2 - 9)
Variables intraprocedimiento n (%)
Grado de estenosis > al 50% de la luz 9 (64,3)
Extension de la estenosis Mayor o igual a 3 cm 6 (42,9
Altura de la estenosis <2 cm del carrefour 6 (42,9)
Angulacion de la via
A Si (fluoroscapica) 4(28,6)
Dificultad para franquear
estenosis Si 8(57,1)
Mas de 1 estenosis Si 1(7,1)
Papilotomia Si 4 (28,6)
Precorte Si 0(0)
Calibre del drenaje 8,5Fr 8 (57,1)
10 Fr 6 (42,9)
Exito técnico del procedimiento Si 14 (100)
Variables Postprocedimiento n (%)
Descenso de BT > 1 mg/dl ,
248 H g Si 14 (100)
Mejoria clinica Si 14 (100)
Exito clinico Si 14 (100)
Complicaciones (30 dias) Si 0(0)
Tiempo de permanencia
i) e P Mediana (RIC) 90 (60-90)
Migracion espontanea Si 0(0)
Retiro endoscopico exitoso Si 14 (100)

BT: bilirrubina total
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Desde el punto de vista técnico, seis estenosis (42,9%)
se localizaron a < 2 c¢m del carrefour hepdtico y nueve
(64,3%) comprometian mds del 50% de la luz. Las carac-

Tabla 2. Caracteristicas anatémicas y técnicas que motiva-
ron la indicacion del stent biliar endoscdpico modificado

Caracteristica n (%)
teristicas anatémicas y técnicas asociadas a la indicacién
del stent modificado se presentan en la Tabla 2 y el detalle ~ ESte0sis > 50% de la luz 9643
individual de cada caso en la Tabla 3. Extension > 3 cm 6 (42,9)
El éxito técnico fue del 100% al lograrse el drenaje  Localizacién < 2 cm del carrefour hepético 6 (42,9)
adecuado en todos los pacientes. Se observé descenso de  Angulacion de la via biliar < 90° 4 (28,6)
bilirrubina > 1 mg/dl dentro de las primeras 48 horas en  pjficyitad para franquear la estenosis 8 (57,1)
la rotalidad de los casos, asociado a la mejon’a clinica, lo Coexistencia de > 2 caracteristicas anatémicas y/o técnicas 11 (78,6)
que definié un éxito clinico del 100%.
Tabla 3. Detalle de los diagndsticos y las caracteristicas en la colangiografia endoscdpica de cada caso
Caso Diagndstico BT previa Grado de Extension Altura de Angulacion  Dificultad Tiempo
(mg/dI) estenosis de estenosis  estenosis dela al franquear  permanencia
(carrefour) via biliar estenosis stent (dias)
1 Estenosis pos trasplante 26 > 50% <3cm <2cm No Si 90
2 Estenosis pos trasplante 8 > 50% <3cm >2cm No No 90
3 Estenosis pos trasplante 1,2 > 50% <3cm >2cm Si Si 90
4 Estenosis pos colecistectomia 6 > 50% <3cm >2cm Si No 90
5 Estenosis pos colecistectomia 5 > 50% >3cm <2cm No No 90
6 Estenosis pos trasplante 1 < 50% <3cm >2cm No Si 90
7 Estenosis maligna 7 < 50% >3cm <2cm No No 7
8 Estenosis maligna 9 < 50% >3cm <2cm No No 60
9 Estenosis pos colecistectomia 1 <50% <3cm <2cm Si Si 90
10 Estenosis pos trasplante 1 > 50% <3cm >2cm No Si 90
11 Estenosis maligna 7 <50% <3cm >2cm No Si 7
12 Estenosis maligna 18 > 50% >3cm <2cm No No 60
13 Estenosis maligna 12 > 50% >3cm >2cm No Si 30
14 Sindrome de Mirizzi 6 > 50% >3cm >2cm Si Si 90

No se registraron complicaciones relacionadas con el
procedimiento. No se observaron migraciones espontd-
neas ni necesidad de drenajes adicionales. Todos los dis-
positivos fueron retirados endoscépicamente sin dificul-
tad técnica. El tiempo de permanencia del stent fue de
90 dias en todos los pacientes con estenosis benignas y
present6 una mediana de 30 dias (rango: 7 - 60) en aque-
llos con estenosis malignas.

Discusiéon

En esta serie consecutiva de pacientes con estenosis
biliares complejas, la utilizacién de un szent endoscépico
modificado permitié lograr un drenaje efectivo en todos
los casos como estrategia contemporizadora hasta el tra-
tamiento definitivo. El drenaje endoscépico mediante
stents constituye una herramienta aceptada en el manejo
de las estenosis biliares, tanto benignas como malignas,
y la eleccién del dispositivo depende de la etiologfa, la

localizacién de la estenosis, la anatomia biliar y el objetivo
terapéutico.”? En nuestra experiencia, la indicacién sur-
gi6 en el contexto intraoperatorio ante la imposibilidad
técnica o la falta de disponibilidad inmediata de prétesis
adecuadas.

Seis de las estenosis se localizaron a menos de 2 cm
del carrefour hepdtico, situacién particularmente desa-
fiante desde el punto de vista endoscépico, especialmente
cuando se asocia a trayectos anfractuosos o angulaciones
marcadas. Las estenosis hiliares o proximales presentan
mayor complejidad técnica debido a la necesidad de ase-
gurar un drenaje adecuado de los sectores comprometidos
y a las dificultades asociadas a la navegacién y posiciona-
miento de las prétesis.””? En estos casos no se intenté la
colocacién de una prétesis pldstica convencional debido
al riesgo de comprometer el drenaje de ramas biliares no
afectadas, mientras que en los ocho restantes el intento de
colocacién no fue exitoso debido a caracteristicas anat6-
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micas y técnicas como el grado o la extensién de la este-
nosis, la angulacién, el trayecto anfractuoso o la dificultad
para franquearla. Estos datos refuerzan que la indicacién
del dispositivo modificado respondié a una necesidad téc-
nica concreta mds que a una preferencia operatoria.

Las caracteristicas de flexibilidad e hidrofilidad del
drenaje modificado permitieron su avance a través de
estenosis que comprometian mds del 50% de la luz o
presentaban angulacién marcada. No obstante, el disefio
del estudio no permite determinar si estas propiedades
ofrecen ventajas frente a las prétesis convencionales. En
las estenosis biliares benignas, especialmente posquirtr-
gicas o posteriores al trasplante hepdtico, el tratamiento
endoscépico requiere con frecuencia estrategias progre-
sivas y adaptadas a la anatomia, con el objetivo de lograr
un drenaje efectivo y mantener la permeabilidad hasta la
resolucién definitiva.® # Si bien nuestra observacién no
permite establecer superioridad comparativa, sugiere que
el perfil del dispositivo puede ser ventajoso en anatomfas
complejas seleccionadas.

Las prétesis pldsticas convencionales, incluyendo los
stents de tipo doble pigrail, y los stents metdlicos auto-
expandibles constituyen las principales opciones para el
tratamiento endoscépico de las estenosis biliares benig-
nas y malignas. La seleccién del dispositivo depende de
la etiologfa, la localizacién de la estenosis, la anatomia
biliar y el objetivo terapéutico. En las estenosis benig-
nas, las prétesis pldsticas multiples y los stents metdli-
cos totalmente recubiertos han demostrado resultados
comparables, mientras que en las estenosis malignas
los stents metdlicos representan el tratamiento de elec-
cién por su mayor permeabilidad y menor necesidad
de reintervenciones.> # *? Cuando la anatomfa biliar es
particularmente compleja, especialmente en estenosis
proximales o cercanas al carrefour hepdtico, el drenaje
biliar percutdneo constituye una alternativa cuando el
abordaje endoscépico no es posible o resulta insuficien-
te. Sin embargo, este procedimiento implica un drena-
je externo, puede requerir procedimientos adicionales
y no siempre se encuentra disponible de forma inme-
diata. Por este motivo, las gufas actuales recomiendan
individualizar la estrategia de drenaje de acuerdo con la
anatomia, la disponibilidad de recursos y la experiencia
del centro."

En este contexto, el stent biliar endoscépico modifi-
cado no pretende reemplazar las alternativas terapéuticas
estdndar, sino actuar como una estrategia de rescate y
puente hasta el tratamiento definitivo cuando no se dis-
pone de dispositivos especificos o la colocacién de una
prétesis convencional no resulta técnicamente posible. Su
potencial utilidad radica en permitir el drenaje biliar du-

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):316-323

rante el mismo procedimiento y evitar diferirlo o recurrir
inmediatamente a un abordaje percutdneo en pacientes
seleccionados.

El éxito técnico como asi también el clinico fueron del
100%, con descenso bioquimico y mejorfa sintomdtica
en todos los pacientes. No se registraron complicaciones
dentro de los 30 dias ni migraciones, y todos los stents
fueron retirados endoscépicamente sin dificultad. La
CPRE terapéutica, si bien es un procedimiento amplia-
mente utilizado, se asocia a complicaciones relacionadas
con el procedimiento, incluyendo pancreatitis, sangrado,
perforacién, colangitis y complicaciones relacionadas con
la colocacién o migracién de prétesis.”> En este contex-
to, la ausencia de complicaciones en nuestra serie resulta
alentadora, aunque debe interpretarse con cautela debido
al tamafio muestral reducido.

La menor permanencia del szent modificado en los
pacientes con estenosis malignas respondié a su utiliza-
cién como puente de corta duracién hasta la colocacién
de una prétesis metdlica autoexpandible no recubierta
para el drenaje definitivo. En cambio, en las estenosis
benignas, el dispositivo se mantuvo durante un periodo
mds prolongado hasta la continuidad del tratamiento
endoscépico correspondiente. Por lo tanto, esta dife-
rencia refleja objetivos terapéuticos distintos segtn la
etiologfa y no permite inferir diferencias en el funciona-
miento o la permeabilidad del dispositivo entre ambos
subgrupos.

Debe senalarse que el dispositivo fue utilizado fuera
de su indicacién aprobada (off-label) como endoprétesis
biliar transitoria. Esta decisién se adopté de manera indi-
vidualizada en pacientes seleccionados, cuando no se dis-
ponia de dispositivos especificos o la colocacién de una
prétesis convencional resultaba técnicamente inviable.
En este contexto, el objetivo fue lograr un drenaje biliar
efectivo hasta el tratamiento definitivo y no sustituir las
alternativas terapéuticas validadas.

Entre las limitaciones de este estudio deben conside-
rarse su disefio retrospectivo y el reducido tamafio mues-
tral, propios de una serie inicial de una técnica utilizada
en situaciones poco frecuentes. El seguimiento se limit6
al periodo de permanencia del szent y a la evaluacién de
complicaciones dentro de los 30 dias, por lo que no fue
posible analizar la permeabilidad del drenaje ni la evo-
lucién clinica a largo plazo. Ademds, la cohorte incluyé
pacientes con estenosis biliares benignas y malignas ana-
lizadas en conjunto, entidades con mecanismos fisiopato-
légicos, objetivos terapéuticos y tiempos de permanencia
del stent diferentes, lo que limita la interpretacién con-
junta y la extrapolacién de los resultados a cada subgrupo.
Todos los procedimientos fueron realizados por un tinico



Stent biliar endoscépico modificado

Marfa Cristina du Plessis y col.

endoscopista, circunstancia que puede limitar la reprodu-
cibilidad externa de la técnica. Asimismo, el éxito técnico
y el clinico fueron evaluados por el mismo endoscopista
que indicd y realizé el procedimiento, lo que constituye
un potencial sesgo en la evaluacién. Finalmente, la ausen-
cia de un grupo control impide establecer comparaciones
con las alternativas terapéuticas convencionales. Los
hallazgos requieren validacién mediante estudios pro-
spectivos, con mayor nimero de pacientes, evaluacién in-
dependiente de los desenlaces y andlisis especificos segin
la etiologfa de la estenosis.

Conclusiones

El uso del stent biliar endoscépico modificado fue
técnicamente factible como estrategia transitoria de
drenaje en pacientes seleccionados con estenosis bilia-
res complejas asociadas a anatomfa alterada y mostrd
resultados clinicos preliminares favorables, particular-
mente en contextos con disponibilidad limitada de dis-
positivos especificos. Se requieren estudios prospectivos
y comparativos para confirmar estos hallazgos y definir
con mayor precision su lugar dentro del algoritmo te-
rapéutico.
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Resumen

Introduccion. El carcinoma hepatocelular es la neoplasia
hepdtica primaria mds frecuente. La vigilancia mediante
ecografia abdominal y determinacion de alfafetoproteina
permite su deteccion en estadios tempranos. El objetivo
de este estudio fue evaluar la adherencia a la vigilancia
del carcinoma hepatocelular en pacientes con cirrosis y
analizar su asociacion con el estadio tumoral, la funcién
hepdtica y los niveles de alfafetoproteina al momento del
diagndstico. Métodos. Estudio retrospectivo que incluyd a
pacientes con cirrosis y diagndstico de carcinoma hepatoce-
lular entre 2000 y 2024. Se considerd adherente al pacien-
te que hubiera realizado al menos un control de vigilancia
mediante ecografia abdominal y alfafetoproteina dentro de
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los seis meses previos al diagndstico. Se analizaron variables
demogrdficas, etiologia, funcidn hepdtica, estadio segiin
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) y niveles de alfa-
fetoproteina. Resultados. Fueron incluidos 121 pacientes;
la edad media fue de 64,3 + 10,6 aios y el 73,6% corres-
pondid al sexo masculino. El 33% (40/121) cumplié cri-
terios de adperencia. Los pacientes adherentes presentaron
una mayor proporcion de Child-Pugh A (60% vs. 24,7 %;
p < 0,001), fueron diagnosticados con mayor frecuencia en
estadio BCLC A (37,5% vs. 17,3%; p = 0,023) y mostra-
ron, de manera descriptiva, una menor mediana de AFP
(7 vs 21 ng/mL). Sin embargo, en el andlisis multivariado
ajustado por edad, sexo, funcidon hepdtica, etiologia y afio
de diagndstico, la asociacion entre adherencia y diagndstico
en estadio BCLC A no alcanzd significacion estadistica.
Conclusiones. La adherencia a la vigilancia del carci-
noma hepatocelular fue baja. En el andlisis no ajustado,
los pacientes adherentes fueron diagnosticados con mayor
frecuencia en estadio BCLC A y mostraron, de manera
descriptiva, una menor mediana de alfafetoproteina. La
asociacidn entre adherencia y diagndstico en estadio BCLC
A no mantuvo significacion estadistica tras el ajuste por
variables clinicas relevantes.

Palabras claves. Carcinoma hepatocelular, cirrosis hepd-
tica, vigilancia epidemioldgica, diagndstico precoz, alfafero-
proteina, ultrasonografia, adherencia al tratamiento.
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Adherence to Hepatocellular Carcino-
ma Surveillance and Ilts Association
with Tumor Stage at Diagnosis: Experi-

ence at a University Hospital

Summary

Introduction. Hepatocellular carcinoma is the most com-
mon primary liver cancer. Surveillance using abdominal
ultrasound and alpha-fetoprotein testing allows for its de-
tection in early stages. The objective of this study was to
evaluate adherence to hepatocellular carcinoma surveillance
in patients with cirrhosis and to analyze its association with
tumor stage, liver function, and alpha-fetoprotein levels at
the time of diagnosis. Methods. This retrospective study
included patients with cirrhosis and a diagnosis of hepa-
tocellular carcinoma between 2000 and 2024. A patient
was considered adhberent if they had undergone at least one
surveillance examination via abdominal ultrasound and
alpha-feroprotein testing within the six months prior to
diagnosis. Demographic variables, etiology, liver function,
tumor stage according to the Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) classification, and alpha-fetoprotein levels were an-
alyzed. Results. A total of 121 patients were included; the
mean age was 64.3 + 10.6 years, and 73.6% were male.
Thirty-three percent (40/121) met the adherence criteria.
Adberent patients had a higher proportion of Child-Pugh A
(60% vs. 24.7%; p < 0.001), were more frequently diag-
nosed with BCLC stage A (37.5% vs. 17.3%; p = 0.023),
and showed a lower median AFP level in the descriptive
analysis (7 vs. 21 ng/mL). However, in the multivariable
analysis adjusted for age, sex, liver function, etiology, and
year of diagnosis, the association between adherence and
BCLC stage A diagnosis did not reach statistical signifi-
cance. Conclusions. Adperence to hepatocellular carcino-
ma surveillance was low. In the unadjusted analysis, adber-
ent patients were more frequently diagnosed at BCLC stage
A and, descriptively, had a lower median alpha-fetoprotein
level. The association between adherence and diagnosis at
BCLC stage A did not remain statistically significant after
adjustment for relevant clinical variables.

Keywords. Hepatocellular carcinoma, liver cirrhosis, epi-
demiological surveillance, early diagnosis, alpha-fetoprotein,
ultrasonography, treatment adperence.

Abreviaturas

AFP: Alfafetoproteina.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.
CHC: Carcinoma hepatocelular.

DE: Desvio estindar.

EASL: European Association for the Study of the Liver.
HBYV: Virus de la hepatitis B.

HCV: Virus de la hepatitis C.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

1C95%: Intervalo de confianza del 95%.

MASLD: Enfermedad hepdtica esteatdsica asociada a dis-

Sfuncidn metabdlica.

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.
OR: Odds ratio.

RIC: Rango intercuartilo.

RR: Riesgo relativo.

Introduccion

El carcinoma hepatocelular (CHC) representa la neo-
plasia hepdtica primaria mds frecuente y constituye una
de las principales causas de mortalidad en pacientes con
cirrosis. A pesar de los avances diagndsticos y terapéu-
ticos, la supervivencia global continda siendo limitada
cuando el diagnéstico se realiza en estadios avanzados.'

La vigilancia periédica mediante ecografia abdomi-
nal semestral asociada a la determinacién sérica de alfa-
fetoproteina (AFP) constituye una de las estrategias mds
utilizadas para la deteccién temprana del carcinoma he-
patocelular en pacientes con cirrosis y otros grupos de
alto riesgo.”* La deteccién temprana permite identificar
tumores en estadios iniciales de la clasificacién Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC), lo que incrementa el acceso
a tratamientos potencialmente curativos, como la resec-
cién hepdtica, la ablacién o el trasplante hepdtico.??

Sin embargo, la adherencia a los programas de vigi-
lancia continda siendo subdéptima a nivel mundial. Una
revisién sistemdtica y metaandlisis realizada por Zhao y
col. evidencié una adherencia subéptima a la vigilancia
del CHC, con una tasa global de adherencia del 52% y
marcada heterogeneidad entre los estudios. La falta de
adherencia se ha asociado con un diagndstico en estadios
mds avanzados, menor acceso a tratamientos curativos y
peor supervivencia.’

Diversos estudios han identificado multiples barreras
que limitan la adherencia. Entre ellas, se destacan factores
relacionados con el paciente, como el desconocimiento de
la enfermedad, dificultades de acceso al sistema sanitario,
limitaciones econdémicas y baja alfabetizacién en salud.®’
Asimismo, se han descripto factores vinculados al equipo
de salud, incluidos el desconocimiento de las recomen-
daciones vigentes, las limitaciones de tiempo durante la
consulta y las deficiencias en la coordinacién asistencial.
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A nivel institucional, la ausencia de sistemas de recorda-
torio y las disparidades socioeconémicas contintian re-
presentando obstdculos significativos para una vigilancia
adecuada.®’

Parikh y col. evaluaron una cohorte multicéntrica de
629 pacientes con cirrosis y diagndstico de CHC prove-
nientes de cinco centros médicos de los Estados Unidos.
Solo el 14,0% recibié vigilancia semestral y el 22,3% vi-
gilancia anual durante los 36 meses previos al diagnds-
tico. En un andlisis post hoc, la deteccién del CHC me-
diante vigilancia se asocié con una mayor probabilidad
de diagndstico en estadio temprano (OR 2,56; 1C95%
1,67-3,93).6

En Latinoamérica, existen escasos datos acerca de la
adherencia a los programas de vigilancia y su impacto so-
bre el estadio tumoral al momento del diagnéstico. En
este contexto, el objetivo del presente estudio fue evaluar
la tasa de adherencia al programa de vigilancia del CHC
en un hospital universitario y analizar su asociacién con
el estadio BCLC y la funcién hepdtica al momento del
diagnéstico. Los hallazgos podrian contribuir al disefio
de estrategias destinadas a mejorar la deteccién precoz del
CHC en la prdctica clinica habitual.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo. Se
incluyé a pacientes mayores de 18 afios con hepatopatia
crénica en estadio cirrético y diagndstico de carcinoma
hepatocelular (CHC), atendidos en el centro durante el
periodo comprendido entre enero de 2000 y diciembre
de 2024.

La identificacién de los pacientes se realizé median-
te la revisién retrospectiva de las historias clinicas en
formato papel disponibles en el Servicio de Gastroente-
rologfa. A partir de estos registros, se confeccioné una
base de datos electrénica en la que fueron incluidos
todos los pacientes identificados que cumplian los cri-
terios de inclusién durante el periodo de estudio. Se ex-
cluy6 a los pacientes con CHC desarrollado en higado
no cirrético.

El diagnéstico de CHC se establecié mediante crite-
rios radiolégicos no invasivos basados en las recomenda-
ciones de la European Association for the Study of the
Liver (EASL) vigentes al momento del diagnéstico o me-
diante confirmacién histolégica cuando correspondia.’

Se considerd adherente al paciente que hubiera reali-
zado al menos un control de vigilancia mediante ecogra-
fia abdominal y determinacién sérica de alfafetoproteina
(AFP) dentro de los seis meses previos al diagndstico de
CHC. Este criterio correspondid a la definicién operacio-
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nal utilizada para la clasificaciéon retrospectiva de la co-
horte. No se establecié un nimero minimo de controles
previos ni se evalué la adherencia longitudinal durante
todo el periodo de seguimiento. Los pacientes sin con-
troles de vigilancia documentados durante los seis meses
previos al diagnéstico de CHC, o cuyo diagndstico se hu-
biera realizado a partir de sintomas o hallazgos incidenta-
les, fueron clasificados como no adherentes.

Se identificé a los pacientes con diagnéstico conco-
mitante de cirrosis y CHC mediante la revisién de las
fechas de ambos diagndsticos. Dado que estos pacientes
no habfan tenido oportunidad de ingresar previamente a
un programa de vigilancia, se realizé un andlisis de sen-
sibilidad, excluyéndolos de las comparaciones segin ad-
herencia.

Se analizaron variables demogrificas, etiologfa de la he-
patopatia, estadio funcional hepdtico segtin la clasificacién
Child-Pugh, puntaje Model for End-Stage Liver Disease
(MELD), estadio tumoral segun la clasificacién BCLC y
niveles séricos de AFP al momento del diagnéstico.

El estadio tumoral al momento del diagndstico se
clasificé segtin el sistema Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC). Para el andlisis principal, se consideré como
diagndstico en estadio temprano la presencia de BCLC
A. En la cohorte analizada, los estadios registrados co-
rrespondieron a las categorias BCLC A, B, Cy D; no se
registraron pacientes clasificados como BCLC 0.

Como anilisis exploratorio de las caracteristicas tu-
morales independientemente de la funcién hepitica,
se evalué la carga tumoral registrada al momento del
diagnéstico. De acuerdo con la informacién disponible
en las historias clinicas, los pacientes fueron agrupados
en dos categorfas mutuamente excluyentes: presencia de
una lesién tnica < 5 cm o una carga tumoral mayor,
definida operacionalmente por lesién tnica > 5 cm, pa-
trén multinodular o compromiso difuso. Este andlisis se
realizé con el objetivo de evaluar una caracteristica ex-
clusivamente tumoral, independiente de la clasificacién
funcional hepdtica y del estadio BCLC.

La seleccién del tamano tumoral, la multinodularidad
y el patrén difuso como componentes de esta categoriza-
cién se fundamentd en que estos pardmetros constituyen
elementos reconocidos de la carga tumoral del CHC en
los sistemas de estadificacién y criterios de seleccion tera-
péutica.>?

El andlisis estadistico se realizé utilizando software R.
Las variables categéricas se expresaron como frecuencias
y porcentajes, y fueron comparadas mediante prueba de
Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, segin corres-
pondiera. Las variables continuas con distribucién nor-
mal se expresaron como media y desvio estdndar, y fueron
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comparadas mediante prueba t de Student. Las variables
con distribucién no normal se expresaron como media-
na y rango intercuartilo, y fueron comparadas mediante
prueba de Mann-Whitney. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p < 0,05. Se realizé un andlisis
multivariado mediante regresién logistica, considerdndo-
se como variable dependiente el diagndstico en estadio
BCLC A. Se incluyeron como covariables la adherencia a
la vigilancia, la edad, el sexo, la clasificacién Child-Pugh,
la etiologfa de la hepatopatia y el afio de diagndstico. Los
resultados se expresaron como odds ratio (OR), ajusta-
dos con sus respectivos intervalos de confianza del 95%
(IC95%).

Dado el reducido niimero de eventos en relacién con
la cantidad de covariables incluidas, el modelo multiva-
riado se considerd de cardcter exploratorio.

Teniendo en cuenta el extenso periodo de inclu-
sién del estudio (2000-2024) y los potenciales cambios
temporales en las estrategias de vigilancia y diagndsti-
co del CHC, se incorporé el afio de diagndstico como
covariable en el modelo de regresién logistica multi-
variado.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e In-
vestigacién de la institucién y se realizé de acuerdo con
los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki.
Debido al cardcter retrospectivo del estudio, se preservé
la confidencialidad de la informacién obtenida de las his-
torias clinicas.

Resultados

Fueron incluidos 121 pacientes con cirrosis y diag-
néstico de CHC. La adherencia a la vigilancia se ob-
servé en 40 pacientes (33%). Se identificé a 4 pacien-
tes (3,3%) con diagndstico concomitante de cirrosis y
CHC (Tabla 1).

No se observaron diferencias significativas entre ad-
herentes y no adherentes en edad, sexo, MELD ni en la
mayorfa de las etiologfas de hepatopatia crénica. Sin em-
bargo, los pacientes adherentes presentaron una mayor
frecuencia de infeccién por virus de la hepatitis B (HBV)
(20% vs 2,5%; p = 0,003) y mejor funcién hepitica, evi-
denciada por una mayor proporcién de Child-Pugh A
(60% vs 24,7%; p < 0,001).

El diagnéstico en estadio BCLC A fue mds frecuente
en pacientes adherentes que en no adherentes (37,5% vs
17,3%; p = 0,023). En el andlisis no ajustado, la adheren-
cia se asocié con una mayor frecuencia de diagndstico en
estadio BCLC A. No obstante, en el andlisis multivaria-
do mediante regresién logfstica, ajustado por edad, sexo,
etiologfa de la hepatopatia, funcién hepdtica y afio de

diagnéstico, la asociacién entre adherencia y diagndstico
en estadio BCLC A no alcanzé significacidn estadistica

(OR ajustado 2,56; 1C95% 0,77-8,48; p = 0,123).

Tabla 1. Caracteristicas basales de la cohorte

Variable Cohorte total
(n=121)
Edad, afios, media + DE 64,3 +10,6
Sexo masculino, n (%) 89 (73,6%)
HBV, n (%) 10 (8,3%)
HCV, n (%) 42 (34,7%)
MASLD, n (%) 38 (31,4%)
Alcohol, n (%) 30 (24,8%)
Child-Pugh A, n (%) 44 (36,4%)
Child-Pugh B, n (%) 52 (43,0%)
Child-Pugh C, n (%) 25 (20,7%)
MELD, mediana (RIC) 10 (7-15)
BCLC A, n (%) 29 (24,0%)
BCLC B, n (%) 26 (21,5%)
BCLC C, n (%) 41 (33,9%)
BCLC D, n (%) 25 (20,7%)

Nota: Las etiologias de la hepatopatia cronica no son mutuamente excluyentes, ya
que algunos pacientes presentaron mas de una etiologia.

El modelo ajustado estimé un OR de 0,03 para
Child-Pugh C frente a Child-Pugh A (IC95% 0,003—
0,328; p = 0,004). Esta estimacién no debe interpretarse
como una asociacién independiente con el estadio tu-
moral, dado que la funcién hepdtica integra la propia
clasificacién BCLC.

En el andlisis de sensibilidad realizado tras excluir a los
cuatro pacientes con diagnéstico concomitante de cirro-
sis y CHC (n = 117), la asociacién entre adherencia a la
vigilancia y diagnéstico en estadio BCLC A permanecié
sin significacién estadistica (OR ajustado 2,40; 1C95%
0,72-8,03; p = 0,154), con resultados consistentes con el
andlisis principal (Tabla 2).

En un andlisis exploratorio de las caracteristicas tu-
morales independientemente de la funcién hepidtica, 18
de los 40 pacientes adherentes (45,0%) presentaron una
lesién tnica < 5 c¢m, en comparacién con 37 de los 81
pacientes no adherentes (45,7%). Una carga tumoral ma-
yor, definida operacionalmente por lesién dnica > 5 cm,
patrén multinodular o compromiso difuso, se observé
en 22 pacientes adherentes (55,0%) y 44 no adherentes
(54,3%), sin diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (p = 1,000) (Tabla 3 y Tabla 4).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y tumorales segiin adheren-
cia al programa de vigilancia

Variable No adherentes ~ Adherentes p
(n=81) (n = 40)

Edad, afios, media + DE 64,0 + 10,4 65,1 +11,2 0,595

Sexo masculino, n (%) 60 (74,1%) 29 (72,5%) 1,000

HBV, n (%) 2 (2,5%) 8 (20,0%) 0,003

HCV, n (%) 27 (33,3%) 15 (37,5%) 0,803

MASLD, n (%) 26 (32,1%) 12 (30,0%) 0,979

Alcohol, n (%) 22 (27,2%) 8 (20,0%) 0,526

Child-Pugh A, n (%) 20 (24,7%) 24 (60,0%) < 0,001

Child-Pugh B, n (%) 42 (51,9%) 10 (25,0%)

Child-Pugh C, n (%) 19 (23,5%) 6 (15,0%)

MELD, mediana (RIC) 11 (7-15) 8 (7-15,25) 0,134

BCLC A, n (%) 14 (17,3%) 15 (37,5%) 0,023

BCLC B, n (%) 15 (18,5%) 11 (27,5%)

BCLC C, n (%) 33 (40,7%) 8 (20,0%)

BCLC D, n (%) 19 (23,5%) 6 (15,0%)

Nota: Las variables continuas con distribucién asimétrica se expresan como me-
diana (RIC) y se compararon mediante la prueba de Mann-Whitney. RIC: rango
intercuartilo; MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

Tabla 3. Caracteristicas tumorales al diagndstico segiin ad-
herencia a la vigilancia

Caracteristica No adherentes Adherentes p
tumoral (n=281) (n = 40)

Lesion tnica<5cm 37 (45,7%) 18 (45,0%) 1,000
Lesion tnica > 5 cm, 44 (54,3%) 22 (55,0%)

patrén multinodular o difuso

El puntaje MELD present6 una mediana global de 10
(RIC 7-15). No se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas entre pacientes adherentes y no adheren-
tes, con medianas de 8 (RIC 7-15,25) y 11 (RIC 7-15),
respectivamente (p = 0,134).

En relacién con las etiologfas de la hepatopatia créni-
ca, las mds frecuentes fueron la infeccién por virus de la
hepatitis C (HCV) en 42 pacientes (34,7%), la enferme-
dad hepdtica esteatdsica asociada a disfuncién metabdli-
ca (MASLD) en 38 pacientes (31,4%) y el consumo de
alcohol en 30 pacientes (24,8%). La infeccién por virus
de la hepatitis B (HBV) estuvo presente en 10 pacientes
(8,3%).

Fueron identificados 12 pacientes (9,9%) con mds de
una etiologfa de hepatopatia crénica. La asociacién mds
frecuente fue HCV y consumo de alcohol (n = 8), seguida
de HCV y virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
(n =2), HBV y alcohol (n = 1) y VIH y alcohol (n = 1).

Debido a la distribucién marcadamente asimétrica
de la AFP y a la presencia de valores extremos, el and-
lisis se realizé mediante mediana y rango intercuaftilo
(RIC), junto con puntos de corte clinicamente relevan-
tes. La mediana de AFP fue de 21 ng/mL (RIC 0-299)
en los pacientes no adherentes y de 7 ng/mL (RIC 3,5-
334,5) en los adherentes. Asimismo, las proporciones de
pacientes con AFP elevada fueron mayores en el grupo
no adherente: AFP > 20 ng/mL (44,4% vs. 25,0%), AFP
> 200 ng/mL (27,2% vs. 15,0%) y AFP > 1000 ng/mL
(14,8% vs. 7,5%). Estas comparaciones se presentan con
fines descriptivos y exploratorios, por lo que no se rea-
lizaron pruebas de hipétesis especificas entre los grupos

(Tabla 9).

Nota: Clasificacion operacional en dos categorias mutuamente excluyentes, ba-
sada en la informacion tumoral disponible en las historias clinicas. Este analisis
se realizd independientemente de la funcion hepatica y de la clasificacion BCLC.

Tabla 4. Andlisis multivariado mediante regresion logistica
para diagndstico en estadio BCLC A

Tabla 5. Niveles de alfafetoproteina al diagndstico segiin ad-

herencia a la vigilancia

AFP al diagnéstico No adherentes Adherentes

(n=281) (n = 40)
Mediana AFP, ng/mL (RIC) 21(0-299) 7 (3,5-334,5)
AFP > 20 ng/mL 36 (44,4%) 10 (25,0%)
AFP > 200 ng/mL 22 (27,2%) 6 (15,0%)
AFP > 1000 ng/mL 12 (14,8%) 3 (7,5%)

Variable OR ajustado 1C95% p

Adherencia 2,56 0,77-8,48 0,123
Edad 0,95 0,90-0,998 0,043
Sexo masculino 0,87 0,25-3,08 0,832
Child-Pugh B vs A 0,48 0,16-1,51 0,211
Child-Pugh C vs A 0,03 0,003-0,328 0,004
HBV 1,56 0,27-9,22 0,621
HCV 2,84 0,87-9,31 0,085
MASLD 0,69 0,17-2,85 0,611
Alcohol 3,38 0,95-12,03 0,060
Afo de diagnostico 1,01 0,91-1,12 0,881
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Nota: Las comparaciones segun puntos de corte de AFP se presentan con fines
descriptivos y exploratorios; no se realizaron inferencias estadisticas especificas
para cada categoria.

En conjunto, los pacientes adherentes presentaron
mejor funcién hepdtica y una mayor frecuencia de diag-
néstico en estadio BCLC A en el andlisis no ajustado;
ademds, se observé descriptivamente una menor mediana
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de AFP. La asociacién entre adherencia y diagndstico en
estadio BCLC A no mantuvo significacién estadistica en
el andlisis ajustado.

Discusién

Los resultados de este estudio muestran que los pacien-
tes adherentes al programa de vigilancia del carcinoma
hepatocelular (CHC) presentaron una mayor frecuencia
de diagndstico en estadio BCLC A en comparacién con
los no adherentes (37,5% vs. 17,3%; p = 0,023). Sin em-
bargo, esta asociacién observada en el andlisis no ajustado
no se mantuvo estadisticamente significativa luego del
ajuste por potenciales factores de confusiéon (OR ajustado
2,56; 1C95% 0,77-8,48; p = 0,123). Por lo tanto, si bien
los hallazgos sugieren una asociacién entre la vigilancia y
la deteccién del CHC en estadios mds tempranos, nues-
tros resultados no permiten establecer que la adherencia
constituya un factor independiente asociado con el diag-
néstico en estadio BCLC A.

La estimacién correspondiente a Child-Pugh C frente
a Child-Pugh A (OR ajustado 0,03; 1C95% 0,003-0,328;
2 =0,004) no debe interpretarse como una asociacién in-
dependiente entre la funcién hepdtica y el estadio tumo-
ral. La funcién hepdtica es un componente constitutivo
de la clasificacién BCLC; por tanto, esta relacion refleja,
al menos en parte, una superposicién entre el predictor y
la definicién del desenlace.

La tasa de adherencia observada en nuestra cohorte
(33%) fue inferior al 52% estimado por Zhao y col. en
su revision sistemdtica y metaandlisis, aunque ese resul-
tado mostrd marcada heterogeneidad entre los estudios.*
En la Argentina, Dirchwolf y col. encontraron que solo
el 43% de los pacientes se encontraba bajo vigilancia al
momento del diagndstico de CHC.®* En la cohorte mul-
ticéntrica de Parikh y col., el 14,0% recibié vigilancia
semestral, el 22,3% vigilancia anual y el 63,7% no reci-
bié vigilancia durante los 36 meses previos al diagndsti-
co; en un andlisis post hoc, la deteccién mediante vigi-
lancia se asocié con una mayor probabilidad de estadio
temprano (OR 2,56; 1C95% 1,67-3,93).¢ Asimismo, el
metaandlisis de Singal y col. mostré asociaciones entre
la vigilancia y la deteccién temprana (RR 1,86; 1C95%
1,73-1,98) y la recepcién de tratamiento curativo
(RR 1,83; IC95% 1,69-1,97).° Aunque nuestra asocia-
cién ajustada no fue estadisticamente significativa, la
mayor frecuencia de BCLC A observada entre los pa-
cientes adherentes en el andlisis no ajustado siguié la
misma direccién. La comparacién entre estudios re-
quiere cautela: Zhao y col. agruparon definiciones he-
terogéneas, Parikh y col. evaluaron la regularidad de la

vigilancia durante 36 meses y nuestro estudio definié
adherencia como al menos una ecografia abdominal y
una determinacién de AFP dentro de los seis meses pre-
vios al diagnéstico.

La interpretacién de estos resultados debe considerar
las diferencias basales entre los grupos. Los pacientes ad-
herentes presentaron mejor funcién hepdtica y una mayor
proporcién de infeccién por virus de la hepatitis B, carac-
terfsticas que podrian reflejar una mayor vinculacién con
el sistema de salud, un seguimiento mds estrecho y un
mejor acceso a recursos sanitarios. Estas variables podrfan
haber actuado como factores de confusién y contribuir
parcialmente a las diferencias observadas.

La mayor frecuencia de infeccién por virus de la he-
patitis B en el grupo adherente constituye un hallazgo
de interés y podria relacionarse con programas de segui-
miento mds estructurados para esta poblacién, hipétesis
que deberd ser explorada en futuros estudios.

Con respecto a la AFP, los pacientes no adherentes
presentaron con mayor frecuencia niveles elevados, en
concordancia con la mayor proporcién de estadios avan-
zados observada en este grupo. Debido a la distribucién
marcadamente asimétrica de esta variable y la presencia
de valores extremos, la interpretacidén clinica se basé prin-
cipalmente en la mediana y en puntos de corte de rele-
vancia clinica.

La presencia de multiples etiologfas de hepatopatia
crénica en una proporcién de pacientes refleja la com-
plejidad clinica de esta poblacién y resalta la necesidad de
una evaluacién integral de los factores de riesgo asociados
al desarrollo de CHC.

Al evaluar de manera exploratoria las caracteristicas
tumorales independientemente de la funcién hepdtica,
no se observaron diferencias significativas entre pacien-
tes adherentes y no adherentes en la proporcién de le-
siones tnicas < 5 cm frente a una carga tumoral mayor,
definida por lesién dnica > 5 cm, patrén multinodular
o compromiso difuso. Este resultado sugiere que la di-
ferencia observada entre ambos grupos en la proporcién
de pacientes diagnosticados en estadio BCLC A no se
reprodujo al considerar esta caracteristica exclusivamen-
te tumoral. Esto debe interpretarse con cautela debido al
cardcter retrospectivo del estudio y a que la informacién
disponible no permitié reconstruir de manera uniforme
otros componentes de la carga tumoral, como el nimero
y el tamafo individual de los nédulos o la presencia de
invasién vascular.

Entre las limitaciones del estudio se encuentran su
diseno retrospectivo y unicéntrico, asi como el extenso
periodo de inclusién (2000-2024), durante el cual ocu-
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rrieron cambios relevantes en las estrategias de vigilan-
cia, los criterios diagndsticos y las opciones terapéuticas
disponibles para el CHC. Este prolongado periodo pudo
generar heterogeneidad temporal en la prictica clinica,
las modalidades diagndésticas y los enfoques terapéuticos
empleados. Con el objetivo de considerar parcialmente
este potencial efecto temporal, el afio de diagndstico fue
incorporado como covariable en el modelo multivariado
y no mostré una asociacién independiente con el diag-
néstico en estadio BCLC A. Sin embargo, dada la dis-
tribucién desigual de los casos a lo largo del periodo y el
limitado tamafo muestral, no se realiz6 una estratifica-
cién adicional por perfodos, ya que esta habria generado
subgrupos de reducido tamafio y limitado la robustez de
las estimaciones.

Ademds, la identificacién retrospectiva de los pacien-
tes a partir de historias clinicas en formato papel y la uti-
lizacién de registros clinicos podrfan haber introducido
sesgos de seleccidon y de informacidn, asi como limitar la
disponibilidad de algunas variables.

La caracterizacién retrospectiva de la carga tumoral es-
tuvo limitada por la informacién disponible en los regis-
tros clinicos, lo que impidié reconstruir de manera uni-
forme variables como el nimero y el tamafio individual
de los nédulos y la presencia de invasién vascular. Por este
motivo, el andlisis de las caracterfsticas tumorales debe
considerarse exploratorio.

Asimismo, la definicién de adherencia utilizada se
basé en la presencia de al menos un control de vigi-
lancia mediante ecografia abdominal y determinacién
sérica de AFP dentro de los seis meses previos al diag-
néstico de CHC y no en el cumplimiento longitudinal
del programa durante todo el periodo de seguimiento.
Debe considerarse ademds que, durante el extenso pe-
riodo analizado, las recomendaciones internacionales
respecto de la incorporacién de AFP a la ecografia en
la vigilancia del CHC no fueron uniformes y se modi-
ficaron a lo largo del tiempo. Por lo tanto, la exigen-
cia de ecografia y AFP utilizada en este estudio debe
interpretarse como una definicién operacional de la
cohorte y no como un criterio que haya representado
de manera uniforme las recomendaciones de todas las
gufas durante 2000-2024. Esta circunstancia podria ha-
ber condicionado la clasificacién de algunos pacientes
y constituye una limitacién del estudio. Por otra parte,
la inclusién inicial de pacientes con diagnéstico conco-
mitante de cirrosis y CHC dentro de la clasificacién de
adherencia podrfa introducir un sesgo de clasificacion,
dado que estos pacientes no habian tenido oportunidad
de participar previamente en un programa de vigilan-
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cia. Sin embargo, en el andlisis de sensibilidad realizado
tras excluir dichos casos, la asociacién entre adherencia
y diagndstico en estadio BCLC A permaneci6 sin sig-
nificacién estadistica, con una estimacién de magnitud
similar a la del andlisis principal.

Debido a la naturaleza observacional del estudio, no
fue posible controlar completamente los sesgos inheren-
tes a los programas de vigilancia, como el lead-time bias
(adelanto diagndéstico) y el length-time bias (deteccién
preferencial de tumores de crecimiento mds lento), los
cuales podrian haber influido en la asociacién observada
entre adherencia y estadio tumoral al diagnéstico. No fue
posible identificar sistemdticamente las causas de falta de
adherencia ni evaluar desenlaces a largo plazo, como su-
pervivencia, recurrencia tumoral o acceso a tratamientos
con intencién curativa.

La ausencia de significacién estadistica en el andlisis
ajustado podria relacionarse con el tamafo muestral limi-
tado, el reducido niimero de eventos en estadio BCLC A
y la inclusién de multiples covariables en el modelo mul-
tivariado, lo que podria haber condicionado cierto grado
de sobreajuste y reducido la potencia estadistica para de-
tectar asociaciones independientes. En este contexto, el
modelo multivariado debe considerarse exploratorio y sus
estimaciones interpretarse con cautela.

En consecuencia, los resultados deben interpretarse
como asociaciones observadas en una cohorte retrospecti-
va y no como evidencia de causalidad.

A pesar de estas limitaciones, este trabajo aporta in-
formacién relevante sobre la adherencia a los programas
de vigilancia del CHC en un centro universitario de refe-
rencia y refuerza la necesidad de implementar estrategias
destinadas a mejorar la deteccién precoz en pacientes con
cirrosis.

Conclusion

La adherencia al programa de vigilancia del carcino-
ma hepatocelular fue baja en esta cohorte retrospecti-
va. En el andlisis no ajustado, los pacientes adherentes
fueron diagnosticados con mayor frecuencia en estadio
BCLC A; ademds, se observé descriptivamente una me-
nor mediana de AFP. La asociacién entre adherencia y
diagnéstico en estadio BCLC A no mantuvo significa-
cién estadistica tras el ajuste por variables clinicas rele-
vantes. Debido al reducido nimero de eventos en rela-
cién con la cantidad de covariables, el modelo ajustado
fue exploratorio y sus estimaciones deben interpretarse
con cautela. Se requieren estudios prospectivos para
evaluar con mayor precisién el impacto de la vigilancia
sobre la deteccién temprana del CHC.
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Summary

Introduction. Patients with chronic liver disease are at
increased risk of developing infections and sepsis. Although
high mortality in this context is well documented, the prog-
nostic factors associated with poorer survival in patients ad-
mitted to the ICU have not been fully defined. Objective.
To describe the characteristics of critically ill patients with
chronic liver disease and sepsis, to determine mortality, and
to analyze the factors associated with a poorer prognosis.
Methods. An observational, retrospective, descriptive and
analytical study of a cohort of patients with chronic liver
disease and a diagnosis of sepsis admitted to the ICU at the
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, in Zaragoza,
Spain, between 2012 and 2023. Results. A total of 71
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patients were included, 69% were male, and 51% had
alcohol-related liver disease. In the bivariate analysis, high-
er Child-Pugh and MELD scores at admission, elevated
bilirubin and INR levels, as well as the type of infection,
were associated with a poorer prognosis. The ICU mortality
rate was 54.9%. Independent predictors of mortality were
a higher MELD score at admission (OR: 1.21; 95% CI:
1.02-1.45), Gram-positive bacterial infection (OR: 7.58;
95% CI: 1.95-29.50), and fungal infection (OR: 7.36;
95% CI: 2.10-25.75). Conclusion. Sepsis in patients
with chronic liver disease is associated with high mortality.
A higher MELD score at admission and the presence of
Gram-positive bacterial or fungal infections were identi-

fied as independent prognostic factors for death.

Keywords. Chronic liver disease, sepsis, mortality, MELD

score.

Sepsis y hepatopatia cronica: morta-
lidad y factores pronésticos. Estudio
observacional analitico-descriptivo re-
trospectivo de 12 anos

Resumen

Introduccion. Los pacientes con hepatopatia crénica pre-
sentan una susceptibilidad mayor para desarrollar infeccio-
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nes y sepsis. Aunque la elevada mortalidad en este contexto
estd bien documentada, no estdn completamente definidos
los factores prondsticos asociados a la menor supervivencia
en aquellos pacientes ingresados en UCI. Objetivos. Des-
cribir las caracteristicas de los pacientes con hepatopatia
crénica y sepsis en estado critico, determinar la mortali-
dad y analizar los factores asociados a un peor prondstico.
Métodos. Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo
y analitico de una cohorte de pacientes con heparopatia
crénica y diagndstico de sepsis ingresados en la UCI del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza
entre los asios 2012-2023. Resultados. Fueron incluidos
un total de 71 pacientes; el 69% eran varones y el 51%
presentaba hepatopatia de origen alcohdlico. En el andlisis
bivariado se asociaron con un peor prondstico las puntua-
ciones elevadas en las escalas Child-Pugh y MELD al in-
greso, las cifras elevadas de bilirrubina e INR, y el tipo de
infeccion. La tasa de mortalidad en UCI fue del 54,9%.
Los predictores independientes de mortalidad fueron una
mayor puntuacion MELD al ingreso (OR: 1,21; I1C 95%:
1,02-1,45), infeccién por bacterias Gram positivas (OR:
7,58; 1C 95%: 1,95-29,50) y la infeccion fiingica (OR:
7,36; 1C 95%: 2,10-25,75). Conclusion. La sepsis en
pacientes con hepatopatia crénica se asocia con una alta
mortalidad. Se identificaron como factores prondsticos in-
dependientes de mortalidad una mayor puntuacion MELD
al ingreso y la presencia de infecciones por bacterias Gram
positivas o por hongos.

Palabras claves. Hepatopatia crénica, sepsis, mortalidad,
escala MELD.

Abbreviations

INR: International normalized ratio.

ICU: Intensive care unit.

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.

OR: Odlds ratio.

CLD: Chronic liver disease.

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease.

qSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evalu-
ation 1.

CEICA: Committee for Research of the Autonomous Com-
munity of Aragon.
SD: Standard deviation.

SBP: Spontaneous bacterial peritonitis.

Introduction

Chronic liver disease (CLD) encompasses a spectrum
of hepatic disorders characterized by progressive destruc-
tion of the liver parenchyma, which can ultimately lead
to cirrhosis and liver failure. The main causes include
chronic viral hepatitis (types B and C), excessive alcohol
consumption, and non-alcoholic fatty liver disease (NA-
FLD), which is closely associated with obesity and type 2
diabetes mellitus. Autoimmune, metabolic, and genetic
disorders may also contribute to the development of the
disease.”?

It is estimated that more than 350 million people
worldwide suffer from chronic hepatitis B or C, while
NAFLD affects approximately 25% of the global pop-
ulation, a figure which continues to rise in parallel with
increasing rates of obesity and metabolic syndrome. In
Spain, NAFLD is currently the leading cause of chronic
liver disease, affecting 30-40% of the adult population.
Conversely, the prevalence of hepatitis C has declined
due to therapeutic advances, and hepatitis B incidence
has markedly decreased through systematic vaccination
programs.

Complications arising from chronic liver disease im-
pose a significant burden on healthcare systems due to
the high rates of hospitalization and the need for special-
ized management in advanced stages characterized by
necrosis and fibrosis. These pathophysiological changes
contribute to the development of portal hypertension and
progressive hepatic dysfunction.?~* Within this context,
infections are one of the principal causes of hospital and
ICU admission, with a reported prevalence of 30-50%,
either at admission or during hospitalization.” Numerous
studies have shown that patients with advanced cirrhosis
are at a much higher risk of bacterial infection than the
general population.®~® This significantly increases mor-
tality.” 2

Patients with advanced liver disease exhibit profound
immunosuppression, a condition known as cirrhosis-as-
sociated immune dysfunction syndrome. This syndrome
involves alterations in both humoral and cellular immu-
nity. The condition increases the risk of bacterial translo-
cation from the intestine and therefore of infections such
as spontaneous bacterial peritonitis (SBP), pneumonia,
urinary tract infections, and bacteremia.'

The liver plays a central role in the systemic response
to sepsis, contributing to the clearance of pathogens and
toxins, cytokine production, and coagulation regulation.
In cirrhotic patients, however, hepatic dysfunction can
severely compromise these mechanisms, facilitating the
systemic dissemination of microorganisms, uncontrolled
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inflammatory responses, and the development of mul-
tiple organ failure.> '* Additional predisposing factors
include the prolonged use of proton pump inhibitors,
frequent invasive procedures, recurrent hospitalizations,
malnutrition, and excessive alcohol consumption.'* "

The diagnosis of sepsis in cirrhotic patients can be
challenging due to atypical or masked clinical manifes-
tations intrinsic to liver disease. These include baseline
hypotension, tachypnea secondary to ascites, altered lac-
tate metabolism, hepatic encephalopathy, or leukopenia
resulting from hypersplenism.'®

The objective of this study was to describe the clinical
characteristics of patients with chronic liver disease and
severe sepsis, determine the associated mortality rate, and
identify prognostic factors that are associated with an in-
creased mortality risk.

Material and methods

This retrospective analytical-descriptive observation-
al study was conducted at the Lozano Blesa Universi-
ty Clinical Hospital (Zaragoza, Spain), and included
71 patients with chronic liver disease and sepsis who
were admitted to the ICU between January 1, 2012, and
November 1, 2023. Sepsis was defined according to the
Sepsis-3 criteria as a suspected or confirmed infection
associated with an acute increase in the SOFA score of
> 2 points from baseline. To uniformly apply this same
definition across the entire cohort, cases from the 2012—
2016 period were retrospectively reviewed.

As this was a retrospective observational study, no pri-
or sample size calculation was performed and all consecu-
tive eligible patients were included.

The 71 included patients had chronic liver disease and
sepsis. Six (8.5%) were diagnosed before ICU admission,
and 65 (91.5%) were diagnosed in the ICU. Due to the
limited size of the first subgroup and the absence of sig-
nificant differences in key variables in exploratory analy-
ses, they were analyzed together.

Patients were included if they met at least one of the
following criteria: a confirmed diagnosis of chronic liver
disease and admission to the ICU due to sepsis; or chron-
ic liver disease and the development of sepsis of any etiol-
ogy during their ICU stay. Patients who underwent liver
transplantation during their ICU stay and patients with
an ICU stay of less than 24 hours were excluded.

The recorded variables included demographic vari-
ables: age, sex, toxic habits (e.g. alcohol and tobacco
use), and presence of comorbidities; clinical and hos-
pitalization data: date and reason for admission, refer-
ring department, and length of ICU stay; and clinical
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and laboratory variables: etiology of liver disease, source
of sepsis, renal and hepatic function tests, complete
blood count, arterial blood gas analysis, and coagula-
tion parameters. These were all obtained within the first
24-48 hours after ICU admission. Microbiological data
included the results of urine cultures, blood cultures,
bronchoaspirates, and catheter tip cultures. The record-
ed prognostic scores were Child-Pugh score, the MELD
(Model for End-Stage Liver Disease) score, the gSOFA
(quick Sequential Organ Failure Assessment) score, and
the APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health

Evaluation II) score.

Statistical Analysis

Categorical variables are expressed as absolute fre-
quencies and percentages, and continuous variables as
mean and standard deviation (SD), according to their dis-
tribution. For the bivariate analysis of factors associated
with ICU mortality, deceased and surviving patients were
compared. Continuous variables were analyzed using the
independent samples Student’s t-test (or Mann-Whitney
U test if not normally distributed), and categorical vari-
ables using the Pearson Chi-square test (or Fisher’s exact
test when expected frequencies were < 5). A multivariate
logistic regression analysis (enter method) was performed
to identify independent predictors of ICU mortality.

The discriminative ability of prognostic scores
(MELD and Child-Pugh) for predicting ICU mortality
was evaluated using Receiver Operating Characteristic
(ROCQ) curves, and the Area Under the Curve (AUC) was
calculated with its 95% CI.

ICU survival was estimated using the Kaplan-Mei-
er method, and survival curves were compared across
MELD score strata using the Log-rank test.

All tests were two-tailed, and a p-value < 0.05 was con-
sidered statistically significant. Statistical analyses were
performed using the Statistical Package for the Social
Sciences, version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Ethical Considerations

The study was designed in accordance with the recom-
mendations of the Declaration of Helsinki for biomedical
research involving human subjects. Approval for the proj-
ect was granted by the Ethics Committee for Research
of the Autonomous Community of Aragén (CEICA) on
December 21 2023.

Results

The study sample included a total of 71 patients,
of whom 49 were men (69.0%) and 22 were women
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(31.0%). The mean age was 59.3 years (SD 8.5), with
most patients being younger than 60 years. The most
common comorbidities were dyslipidemia (present in
18 patients, 25.4%), arterial hypertension (present in
16 patients, 22.5%), and diabetes mellitus (present in
15 patients, 21.1%). Associated diseases identified in-
cluded cardiac disorders in 13 patients (18.3%), neu-
ropathies in in eight patients (11.3%), and pulmonary
disease in seven patients (9.9%). A high prevalence of
alcohol and tobacco use was observed. Harmful alcohol
consumption was reported in 32 patients (45.1%), while
21 patients (29.6%) had discontinued alcohol use, repre-
senting over two-thirds of the study population. In addi-
tion, 26 patients (36.6%) were active smokers, while two
(2.8%) were former smokers.

The most frequent reason for ICU admission was gas-
trointestinal bleeding, observed in 26 patients (36.6%).
This was followed by edematous-ascitic decompensa-
tion in 21 patients (29.6%), hepatic encephalopathy
in 14 patients (19.7%), and sepsis at admission in six
patients (8.5%). Less frequent causes include hepato-
renal syndrome in three patients (4.2%) and acute-on-
chronic liver failure in two patients (2.8%). The median
ICU length of stay was eight days (maximum 55 days).
On admission, the mean APACHE 1II score was 22.1
(SD 6.9), the mean MELD score was 13.6 (SD 4.3),

Figure 1. Etiology of Chronic Live Disease

and the mean qSOFA score was 1.2 (SD 0.8). Accord-
ing to the Child-Pugh classification, most patients were
classified as Child-Pugh B (n = 52; 73.2%), followed
by Child-Pugh C (n = 18; 25.4%) and Child-Pugh A
(n=1;1.4%).

The most common cause of chronic liver disease
was alcohol-related cirrhosis, identified in 36 patients
(50.7%). Other etiologies included mixed causes in
16 patients (22.5%), viral hepatitis in eight patients
(11.3%), autoimmune liver disease in six patients (8.5%),
NAFLD in three patients (4.2%), and unknown etiology
in two patients (2.8%) (Figure 1).

Regarding the source of sepsis, pneumonia and bac-
teremia were the most common, affecting 20 patients
(28.2%) each. Urinary tract infection was diagnosed in
18 cases (25.4%), and spontaneous bacterial peritoni-
tis in seven patients (9.9%). Soft tissue infections and
cholangitis were less frequent, occurring in four patients
(5.6%) and one patient (1.4%), respectively.

Infections were predominantly bacterial, with
Gram-negative bacteria isolated in 34 patients (47.9%)
and Gram-positive bacteria in 24 (33.8%). Fungal in-
fections were also relevant, detected in 24 patients
(33.8%), whereas viral infections were identified in only
four patients (5.6%). Some patients presented more
than one microorganism isolated from various culture
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sites, including blood, urine, bronchial aspirate, and
peritoneal fluid. In 10 patients with clinical and labora-
tory evidence of infection, microbiological isolation was
not achieved. Overall, a positive culture was obtained in
85.9% of cases.

The most frequent Gram-negative microorganisms
were Escherichia coli in 15 cases (23.8%), Enterobacter
spp. in 5 (7.9%), Pseudomonas spp. in 8 (12.7%), and
Klebsiella spp. in 4 (6.3%). Among Gram-positive bac-

teria, Staphylococcus epidermidis was found in nine cas-

Figure 2. Sample Distribution Based on Culture Results

es (14.3%), which is considered clinically significant if
isolated in at least two blood culture sets. This was fol-
lowed by Enterococcus faecium in eight cases (12.7%),
Enterococcus faecalis in two cases (3.2%), and Staphylo-
coccus aureus in three cases (4.8%). Active fungal screen-
ing was conducted in all cases. Candida albicans was
identified in 21 patients (34.4% of positive cultures)
and Aspergillus spp. in three patients (4.9%). In 10 pa-
tients with clinical signs of infection, all cultures were
negative. (Figure 2).
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Of the 71 patients diagnosed with chronic liver
disease and sepsis, 39 (54.9%) died in the ICU, while
32 (45.1%) survived. Overall mortality was 71.8% at six
months and 76.1% at 12 months.

A bivariate analysis comparing deceased (n = 39) and
surviving (n = 32) patients revealed no significant differ-
ences in mean age (58 vs. 60 years) or sex distribution
(27 men and 12 women among the deceased vs. 22 men
and 10 women among the survivors). However, prognos-
tic scores were significantly higher among deceased pa-
tients. Statistically significant differences were found in
Child—Pugh (p = 0.05) and MELD (p = 0.004) scores.
The mean MELD score was 14.86 for deceased patients
versus 11.88 for survivors. Moreover, a higher propor-
tion of Child—Pugh C patients was observed among the
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deceased (14 patients; 35.8%) compared with survivors
(four patients; 12.5%).

Significant differences were also observed in INR
(p = 0.037) and bilirubin (p < 0.001) levels, which were
both higher in deceased patients. There were no signif-
icant differences in leukocyte count (p = 0.796), hema-
tocrit (p = 0.094), platelet count (p = 0.561), creatinine
(p = 0.315), albumin (p = 0.720), or sodium (p = 0.449)
levels between the two groups (Table 1). Pneumonia and
bacteriemia were the most frequent infections among
those who died. Infections caused by Gram-positive bac-
teria and fungi were significantly associated with higher
mortality (p = 0.015 and p = 0.003, respectively), whereas
Gram-negative infections were not significantly related to

mortality (p = 0.424) (Table 2).
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Table 1. Comparison of clinical and analytical data ar ICU

admission

Clinical data DEATHS (N 39) SURVIVORS (N 32) p
Age (years), X 58.08 60.56 .249
Gender: male, n (%) 27 (55.10) 22 (44.89) .583
female, n (%) 12 (54.54) 10 (45.45)

APACHE, X 23.31 20.94 138
MELD, X 14.86 11.88 .004
CHILD

Child A, n (%) 0(0) 1(3.12)

Child B, n (%) 25 (64.10) 27 (84.37) .050

Child C, n (%) 14 (35.89) 4 (12.5)
qSOFA, Me 1 1 331
Laboratory data
Leukocytes (n®/mm?3), x 14370 15000 .796
Hematocrit (%), x 27.59 24.88 .094
Platelets (n°/mm?), x 91.82 99.50 .561
INR, Me 1.8 1.6 .037
Creatinine (mg/dl), Me 1.39 1.32 315
Bilirrubin (mg/dl), Me 4.38 2.31 .000
Albtmin (g/dI) 2.56 2.70 720
Sodium (mmol/l) 135.49 136.78 449

Abbreviations: X: mean; Me: median; APACHE II: (Acute Physiology and Chro-
nic Health Evaluation); qSOFA: (Quick Sequential Organ Failure Assessment);
INR: (Indice Internacional Normalizado).

Table 2. Comparison of infection type and culture results
between both groups

DEATHS (n=39) SURVIVORS (n=32) p

Type of infection*
Pneumonia, n (%) 17 (43.6) 39.7)
Urinary tract infection, n (%) 4 (10.25) 14 (43.8)
Bacteremia, n (%) 13(33.3) 7(21.9 001
Spontaneous peritonitis, n (%) 3 (7.7) 4(12.5)
Soft tissue infection, n (%) 0(0) 4(12.5)
Cholangitis, n (%) 1(2.5) 0(0)

Cultures™
Gram-Positive, n (%) 18 (46.2) 6(1.8) .015
Gram-Negative, n (%) 17 (43.6) 17 (53.1) 424
Fungal, n (%) 19 (48.7) 5(15.6) .003

*: Infection at admission or during stay in ICU. **: Isolation of microorganisms in
culture of blood, urine and/or respiratory secretions.

Multivariate logistic regression analysis, which in-
cluded the MELD score at admission, Gram-positive
bacterial infection, and fungal infection, showed ad-
equate calibration (Hosmer—Lemeshow X2 = 3.643;
df = 8; p = 0.888). After adjustment, the following
variables were found to be independently associat-
ed with ICU mortality: MELD score at admission
(OR =1.21;95% CI: 1.02-1.45; p = 0.03), Gram-posi-
tive bacterial infection (OR=7.58;95% CI:1.95-29.50;
p = 0.003), and fungal infection (OR = 7.36; 95%
CI: 2.10 - 25.75; p = 0.002).

The predictive analysis of the MELD and Child-
Pugh scores showed respective areas under the curve
(AUC) of 0.691 (95% CI: 0.56 — 0.81; p = 0.006) and
0.698 (95% CI: 0.57 — 0.82; p = 0.005). The optimal
cut-off point was a MELD score > 10.23, with a sensi-
tivity of 51%, a specificity of 81%, and a Youden index
of 0.325 (Figure 3). Likewise, the ICU survival curve
showed higher mortality among patients with higher
MELD scores (Figure 4, log-rank p = 0.002).

Figure 3. Survival according to the MELD scale and Child-
Pugh
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Figure 4. Long Rank and Survival Stratified by MELD at Admission
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MELDCAT Mean? Median

Estimation | Standard 95% Confidence interval Estimation | Standard 95% Confidence interval

Error Lower limit Upper limit Error Lower limit Upper limit
1 36.612 4.030 28.713 44 511 40.000 15.472 9.675 70.325
2 19.588 2.503 14.683 24.493 21.000 6.860 7.555 34.445
3 10.250 4.096 2.223 18.277 6.000 1.633 2.799 9.201
Global 31.270 3.360 24.685 37.856 40.000 13.157 14.212 65.788
Discussion sociated ARDS) in broader ICU populations.'” However,

The present study highlights the negative prognostic
impact of CLD in patients admitted to the ICU with sep-
sis, emphasizing the high mortality rate that characteriz-
es cirrhotic patients, regardless of etiology. This elevated
mortality rate reflects the severe complications faced by
individuals with chronic liver disease, particularly those
who develop sepsis during hospitalization.

Our findings should be interpreted in the context
of the growing body of literature on critical care sepsis,
including systematic reviews and meta-analyses that ad-
dress major complications and outcomes (e.g., sepsis-as-
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these studies do not focus specifically on patients with ad-
vanced chronic liver disease, who are a distinct subgroup
with different immune dysfunction, infection epidemiol-
ogy, and organ-failure trajectories. Therefore, the main
value of our work does not lie in its sample size, but in
its contribution of detailed, real-world single-center data
with comprehensive clinical and microbiological char-
acterization. This data may help us to understand local
epidemiology and inform empiric management strategies
in comparable settings. In addition, our cohort includes a
systematic assessment and reporting of fungal infections,
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an aspect that is not uniformly detailed in many series,
and provides an outcome assessment beyond ICU dis-
charge (at 6 and 12 months), offering a broader perspec-
tive on prognosis after the critical episode.

It is well established that patients with CLD are
more susceptible to severe infections, which are associat-
ed with a marked increase in both short- and long-term
mortality.® ~'? This phenomenon is primarily related to
alterations in host defense mechanisms against bacterial
pathogens. Additionally, intestinal bacterial translocation
is more frequent in these patients and further increases
their vulnerability to infection, contributing to clinically
significant complications such as SBP and/or bacteremia.
Infection can trigger a systemic inflammatory response
and sepsis, exacerbating the circulatory dysfunction in-
herent in advanced liver disease and increasing the risk
of renal failure, hepatic encephalopathy and, ultimately,
death. Similar associations between infection and adverse
outcomes have also been reported in real-world Latin
American cohorts.*!

In our cohort, the most frequent infectious sourc-
es were pneumonia and bacteremia (28.2% each),
followed by urinary tract infection (25.4%) and SBP
(9.9%). These findings are consistent with previous

10 - 12,15, 18 g]_

studies in critically ill cirrhotic patients,
though some reports describe SBP as the predominant
source of infection, surpassing urinary and bloodstream
infections.”

Elevated INR and bilirubin values at admission
were associated with worse prognosis and higher mor-
tality, in agreement with previous studies.”® ~?* It has
also been suggested that identifying plasma levels of von
Willebrand factor, interleukin-10, 1-, and 1-RA could
help to determine which patients are most vulnerable

to infection.?> 24

However, these novel biomarkers are
not available in routine clinical practice, particularly
in middle-income settings. This reinforces the clinical
relevance of the conventional, universally available lab-
oratory variables such as bilirubin and INR, identified
in this cohort.

Regarding the etiology of liver disease in our co-
hort, alcohol-related cirrhosis was the most prevalent
(50.7%),'® 1 2 reflecting the high prevalence of harm-
ful alcohol use in this population. However, in line with
the global epidemic of obesity and metabolic disorders,
recent studies have reported a progressive increase in
non-alcoholic steatohepatitis (NASH) over the past de-
cades.?! This epidemiologic shift may have important
implications for prognosis and for future management
strategies.

The poor outcomes of patients with chronic liver
disease and septic shock are well documented.” 1> 8-20-
22 Nevertheless, mortality rates vary considerably across
recent studies,” > °~2? and the determining factors
have not yet been fully defined. In our cohort, more
than half of the patients (54.9%) died during their ICU
stay, and over two-thirds within one year. This finding
reinforces the strong association between severe sepsis
and mortality among patients with chronic liver disease
of any etiology. Our results are consistent with those
reported by Baudry ez a/.,'" who found a mortality rate
of 54% in a cohort of 149 cirrhotic patients admitted
to the ICU with septic shock. However, other studies
have reported even higher ICU mortality rates, rang-
ing from 60% to 80%.”~'>'® -2 High mortality rates
and their close relationship with disease severity have
also been described in Latin American cohorts of ACLF
and critically ill cirrhotic patients. This supports the
external relevance of these findings across healthcare
settings.”®

Although Gram-negative bacteria are the most fre-
quently reported etiologic agents of sepsis in cirrhot-
ic patients'® ' ¥ in our series, infections caused by
Gram-positive bacteria and fungi were independently
associated with mortality. These infections increased the
likelihood of death by more than sevenfold. In addition,
Latin American data suggest that infections caused by
multidrug-resistant bacteria in cirrhosis can significant-
ly influence prognosis. This reinforces the importance
of considering local microbiological ecology and resis-
tance patterns when interpreting outcomes.” Dionigi
et al.'® compared mortality between infections caused
by multidrug-resistant and non-resistant organisms and
found no significant differences, underscoring the im-
portance of microbiological characteristics in predicting
outcomes.

The prognostic value of clinical scoring systems in
this context is still a matter of dabate. In our study,
higher MELD scores were independently associated
with increased mortality, which is consistent with the
findings of Ruiz er al*' and Ahmed S,* although this
association was not observed in other series.'® "2 This
is also consistent with ICU-based Latin American ex-
periences reporting a prognostic associations between
baseline severity and mortality in cirrhotic patients ad-
mitted to critical care.?® In parallel, hospital-based Latin
American studies have evaluated diagnostic criteria and
prognostic scores in severe alcohol-related liver disease,
supporting the clinical usefulness of structured risk
stratification tools in these settings.* However, ROC
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curve analysis yielded moderate discriminative ability
for both MELD and Child-Pugh scores, with respective
AUC values of 0.691 (95% CI 0.56 — 0.81) and 0.698
(95% CI 0.57 — 0.82). These findings align with pre-
vious studies demonstrating that traditional liver-spe-
cific scores exhibit modest predictive performance
in critically ill cirrhotic patients, with reported AUC
values frequently ranging between 0.60 and 0.75.> %
The optimal cutoff points identified in our co-
hore-MELD > 10.23 and Child-Pugh > 9.5-demon-
strated acceptable specificity but limited sensitivity,
suggesting that while these thresholds may help to
identify high-risk patients, a substantial proportion
of non-survivors would remain undetected.” Although
ROC analysis identified an optimal cut-off of 10.23 in
our specific cohort, we chose to present Kaplan—Meier
survival curves that are stratified using the universally
validated MELD thresholds (< 13, 13 — 19, > 19).2°
These cut-offs represent the standard reference in hepa-
tology, ensure direct comparability with the existing
literature, and avoid the overfitting inherent to sam-
ple-derived (data-driven) thresholds.

The most recent literature suggests that the severity
of liver disease alone is not a sufficient indicator of prog-
nosis. Instead, the presence of sepsis appears to be the
main driver of disease severity and mortality, particular-
ly in patients who develop ACLF. In this context, Von
Maldeghem ez al?” recently demonstrated that sepsis is
a critical determinant of both severity and short-term
mortality in ICU patients with alcohol-related cirrhosis
and ACLF. Consistent with these observations, sepsis
accounts for 20 — 50% of ICU admissions among pa-
tients with CLD and is an independent prognostic fac-
tor for mortality.?> %%

Limitations

There are several limitations of this study that warrant
acknowledgment. Firstly, the retrospective, single-center
design may have introduced inherent selection bias, re-
stricting the generalizability of the findings to different
clinical settings. Secondly, the modest sample size may
have limited the statistical power to identify additional
subtle prognostic determinants; furthermore, the lack of
a control group precludes a direct comparison with other
non-cirrhotic critically ill populations. Finally, while the
pooled analysis of patients with sepsis upon admission
(8.5%) and those developing it during their ICU stay
(91.5%) was necessitated by the small size of the former
subgroup and the absence of significant baseline differ-
ences, this approach might still introduce some degree of
uncontrolled clinical heterogeneity.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):332-341

Conclusion

In conclusion, among critically ill patients with
chronic liver disease and sepsis, pneumonia and bac-
teremia were the most frequent and clinically relevant
sources of infection. Higher bilirubin and INR levels at
admission, as well as elevated MELD scores, were as-
sociated with poorer outcomes. In addition, infections
caused by fungi and Gram-positive organisms emerged
as independent predictors of mortality. Taken togeth-
er, these findings highlight the importance of early
recognition, prompt microbiological assessment, and
timely treatment of infection in this high-risk popu-
lation. There is also a need for intensive care strategies
aimed at improving clinical outcomes.
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Introduccién. La fibrosis quistica es una patologia que re- los centros que atienden fibrosis quistica en la region. Méto
quiere diagnéstico precoz, seguimiento multidisciplinario y dos. Estudio transversal descriptivo realizado mediante una
acceso a terapias especializadas. La diversidad de los sistemas — encuesta en linea aplicada en 2024 a 101 profesionales de
de salud en América Latina podria impactar en la calidad la salud de América Latina. Se estudiaron las caracteristicas

de la atencién. Objetivo. El objetivo fue describir las pricti- institucionales, carga asistencial, disponibilidad de cribado
neonatal, organizacion multidisciplinaria, métodos diagnds-

ticos y acceso a moduladores del regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). Resultados.
Se analizaron 101 respuestas de profesionales; 52 encuestados
(51,5%) trabajaban en centros especializados en fibrosis quis-
tica y 49 (48,5%) en centros no especializados, distribucién
que corresponde al 100% de la muestra. Los encuestados que
trabajaban en centros especializados reportaron una mayor
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dos como disponibles por 58 (57,4%) y 50 (49,5%) de los
encuestados, respectivamente. Las pruebas genéticas y los mo-
duladores del regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica (CFTR) mostraron una disponibilidad
limitada y variable entre paises. Conclusiones. La atencién
de la fibrosis quistica en América Latina es heterogénea. Es-
tandarizar protocolos, fortalecer los centros especializados y
mejorar el acceso al diagndstico molecular y las terapias avan-
zadas son prioridaces regionales que mejorarian el diagndstico
y tratamiento oportuno, ast como la sobrevida de los pacientes.

Palabras claves. Fibrosis quistica, América Latina, diag-
néstico, atencion multidisciplinaria, moduladores del re-
gulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica.

Cystic Fibrosis in Latin America: Clini-
cal Practices, Diagnosis, and Therapeu-
tic Access: a Multicenter Cross-sectio-
nal Study

Summary

Introduction. Cystic fibrosis is a condition that requires early
diagnosis, multidisciplinary follow-up, and access to special-
ized therapies. The diversity of healthcare systems in Latin
America could affect the quality of care. Objetive. The objec-
tive was to describe clinical practices, diagnostic resources, and
access to therapies at centers that care for patients with cystic
fibrosis in the region. Methods. A descriptive cross-section-
al study was conducted using an online survey administered
in 2024 to 101 healthcare professionals in Latin America.
The study examined institutional characteristics, care burden,
availability of neonatal screening, multidisciplinary organi-
zation, diagnostic methods, and access to CFTR modulators.
Results. A total of 101 responses from healthcare professionals
were analized; 52 respondents (51.5%) worked in centers spe-
cializing in cystic fibrosis and 49 (48.5%) in non-specialized
centers, a distribution that accounts for 100% of the sam-
ple. Respondents working in specialized centers had a higher
patient burden and more comprehensive multidisciplinary
teams. Neonatal screening and the sweat test were reported as
available by 58 (57.4%) and 50 (49.5%) of the respondents,
respectively. Genetic testing and CFTR modulators showed
limited and variable availability across countries. Conclu-
sions. Cystic fibrosis care in Latin America is heterogeneous.
Standardizing protocols, strengthening specialized centers,
and improving access to molecular diagnosis and advanced
therapies are regional priorities that would enbhance timely di-
agnosis and treatment, as well as patient survival.

Keywords. Cystic fibrosis, Latin America, diagnosis, multi-
disciplinary care, CFTR modulators.

Introduccion

La epidemiologia de la fibrosis quistica en América
Latina presenta una considerable heterogeneidad, in-
fluenciada por diferencias en los sistemas de registro, la
disponibilidad de diagndstico molecular y la cobertura
de programas de tamizaje neonatal. Mientras algunos
paises han desarrollado centros especializados y progra-
mas nacionales de cribado neonatal, en otros contextos la
identificacién de los pacientes continda dependiendo del
diagnéstico clinico tardio. Estas diferencias estructurales
pueden traducirse en variabilidad en el diagndstico tem-
prano, el acceso a terapias avanzadas y la organizacién de
la atencién multidisciplinaria.

El objetivo de este estudio fue caracterizar las pricti-
cas clinicas, los métodos diagndsticos, la conformacién de
equipos multidisciplinarios, las estrategias de monitoreo
de complicaciones y la disponibilidad de tratamientos en
centros especializados y no especializados en fibrosis quis-
tica (FQ) de América Latina.

Métodos

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo mediante
una encuesta en linea dirigida a profesionales de la salud
involucrados en el manejo de la FQ en América Latina,
distribuida entre abril y mayo de 2024. La encuesta fue
respondida por 101 profesionales, seleccionados median-
te muestreo por conveniencia a través de asociaciones mé-
dicas y redes profesionales.

El instrumento consistié en una encuesta estructurada
en 25 preguntas que explord: caracteristicas de los cen-
tros, carga de pacientes, métodos diagndsticos utilizados
(prueba de sudor, estudios genéticos), estrategias de mo-
nitoreo clinico (funcién hepdtica, funcién pulmonar, dia-
betes relacionada con FQ, niveles de vitaminas) y acceso
a moduladores del CFTR. El cuestionario fue validado
por expertos, probado en un estudio piloto con 10 pro-
fesionales. La recoleccion de datos se efectué mediante
una plataforma digital segura, garantizando anonimato y
cumplimiento de las normativas de proteccién de datos.

La unidad de andlisis del estudio correspondié a las res-
puestas individuales de profesionales de la salud involucrados
en la atencién de pacientes con fibrosis quistica. Debido al
cardcter exploratorio y descriptivo del estudio, y a la ausencia
de estimaciones previas que permitieran calcular pardmetros
poblacionales confiables en la regién, no se realizé un cdlculo
formal de tamafio muestral. La participacién en la encuesta
fue voluntaria y basada en redes profesionales regionales, por
lo que el tamafio final de la muestra refleja el ndmero de res-
puestas obtenidas durante el periodo de recoleccién de datos.

Los datos se analizaron con SPSS v28.0, utilizando es-
tadisticas descriptivas (frecuencias, porcentajes, medias) y
pruebas comparativas (X2, t de Student) con un nivel de
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significancia de a = 0,05, estratificando por palis, tipo de
centro (especializado vs. no especializado).

Para efectos analiticos, se consideré como ‘centro espe-
cializado en fibrosis quistica’ a aquellas instituciones que
reportaron brindar atencién regular a pacientes con FQ y
contar con la participacién estructurada de al menos tres dis-
ciplinas clinicas clave (por ejemplo neumologfa, nutricién,
gastroenterologfa o fisioterapia respiratoria), ademds de di-
sponer o tener acceso a herramientas diagndsticas especifi-
cas como prueba de sudor o estudios genéticos.

El estudio fue aprobado por un comité de ética, ase-
gurando consentimiento informado y confidencialidad.
Entre las limitaciones se incluyen el muestreo no proba-
bilistico, que puede introducir sesgos de seleccién, y la
heterogeneidad de los sistemas de salud de la regién. Estas
limitaciones se mitigaron mediante la validacién del ins-
trumento, la estandarizacién de las definiciones operati-
vas y la doble codificacidn de las respuestas abiertas. Los
resultados se presentan en tablas y grificos para facilitar
su interpretacién, tras un proceso de limpieza de datos
orientado a garantizar su calidad y consistencia.

Resultados

1. Perfil demogrifico, distribucién geogréficay en-
torno clinico

Se recopilaron 101 respuestas de profesionales. La
distribucién fue: gastroenterdlogos pedidtricos (n = 73;
72,3%), hepatdlogos pedidtricos (n = 6; 5,9%), nutricio-
nistas pedidtricos (n = 6; 5,9%), neumdlogos pedidtricos
(n = 5; 5,0%), una trabajadora social (n = 1; 1,0%) y
otros profesionales del equipo multidisciplinario (n = 10;
9,9%), incluidos fisioterapeutas respiratorios y personal
de enfermeria especializado.

Los paises con mayor representacion fueron Argenti-
na (n = 25; 24,8%) y México (n = 20; 19,8%), que en
conjunto aportaron 45 respuestas (44,6%). Les siguieron
Colombia (n = 7; 6,9%), Ecuador (n = 7; 6,9%), Perd
(n = 6; 5,9%), Venezuela (n = 5; 5,0%), Paraguay, Chi-
le y Uruguay (n = 4; 4,0% cada uno), Bolivia y Guate-
mala (n = 3; 3,0% cada uno), Costa Rica, El Salvador,
Republica Dominicana, Panamd y Honduras (n = 2;
2,0% cada uno), y Cuba y Nicaragua (n = 1; 1,0% cada
uno) (Figura 1).

Figura 1. Caracteristicas institucionales y perfil profesional de los participantes (n = 101)
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En cuanto a los entornos clinicos, 56 encuestados
(55,4%) trabajaban en centros exclusivamente pedidtri-
cos, 12 (11,9%) en instituciones mixtas (pedidtricas y de
adultos) y 33 (32,7%) no especificaron el tipo de institu-
cién; estos ultimos fueron clasificados como “centros no
especificados” para fines descriptivos.

De los 101 encuestados, 52 (51,5%) trabajaban en
centros especializados en FQ y 49 (48,5%) en centros no
especializados; ambas categorfas sumaron el 100% de la
muestra. Respecto al tipo de institucién, 51 (50,5%) co-
rrespondieron al sector publico, 30 (29,7%) al privado y
20 (19,8%) a un modelo mixto. En Argentina, el 64,0%
(16/25) de las respuestas correspondié a centros publi-
cos. En México, el 50% (10/20) correspondié al sector
publico, el 30% (6/20) al privado y el 20% (4/20) a un
modelo mixto.

La carga asistencial fue variable: 35 respuestas
(34,7%) reportaron menos de 10 pacientes, 18 (17,8%)
entre 10 y 20, 12 (11,9%) entre 20 y 30, 8 (7,9%) entre
30 y 50 y 28 (27,7%) mds de 50 pacientes. Los encues-
tados de centros especializados reportaron una mayor
carga asistencial: 22 de los 28 encuestados que repor-
taron trabajar en instituciones con mds de 50 pacien-
tes pertenecian a centros especializados, frente a 6 de
49 encuestados de centros no especializados (12,2%)
(X2 = 34,12; p < 0,001).

Ochenta y un encuestados (80,2%) reportaron contar
con equipos multidisciplinarios. Las disciplinas mds fre-
cuentes fueron neumologia (78; 96,3%), nutricién (75;
92,6%), gastroenterologia (66; 81,5%), fisioterapia respi-
ratoria (64; 79%), psicologia (62; 76,5%), trabajo social
(565 69,1%), genética (49; 60,5%), endocrinologfa (47;
58%) y hepatologfa (34; 42%). Sesenta y seis de los 81
encuestados (81,5%) trabajaban en la misma institucién.
Los equipos completos fueron mds frecuentes en centros
especializados (48/52; 92,3%) que en centros no especia-
lizados (33/49; 67,3%) (X2 = 10,45; p = 0,001).

2. Diagnéstico y monitoreo de la fibrosis quistica

El cribado neonatal fue reportado como disponible
por 58 de los 101 encuestados (57,4%), con amplias
diferencias entre paises: La disponibilidad de cribado
neonatal fue reportada por el 100% de los encuestados
de Argentina, el 95% de México y el 85,7% de Colom-
bia, frente al 28,6% de Ecuador y el 0% de Venezuela
(X2 =28,76; p < 0,001) (Tabla 1).

La prueba de sudor fue reportada como disponible por
50 encuestados (49,5%): 34 (68%) mediante iontofore-
sis por pilocarpina, 14 (28%) mediante conductividad
(Macroduct®) y 2 (4,0%) sin especificacién del método.

Tabla 1. Recursos diagndsticos, monitoreo clinico y multidis-
ciplinario en centros de fibrosis quistica

Variable Categoria n (%)
Cribado neonatal Disponible 58 (57,4)
Mayor disponibilidad reportada:
Argentina 100%; México 95%;
Colombia 85,7%
Menor disponibilidad reportada:
Ecuador 28,6%; Venezuela 0%
X2 =28,76; p < 0,001
Prueba de sudor lontoforesis por pilocarpina 34 (68)
(n = 50; 49,5%) Conductividad/Macroduct® 14 (28)
Método no especificado 2 (4)
Rrueba de sudor segtin  Encuestados de centros 35/52 (67,3)
tipo de centro especializados ’
Encuestados de centros 15/49 (30,6)
no especializados ’
¥2=15,32; p< 0,001
Métodos diagndsticos Prueba de sudor + genética 37 (36,6)
utilizados Solo prueba de sudor 33(32,7)
Solo pruebas genéticas 10(9,9)
No clasificables de manera
inequivoca en las tres 21 (20,8)
categorias informadas
P(oquiq de métodos Encuestados de centros 1,8
diagnosticos especializados
Encuestados de centros
no especializados 1.2
t=3,56; p< 0,001
Financiamiento de Estado 38,3
pruebas genéticas Centro 25,5
Financiacion propia 25,5
Disponibilidaq _de Paneles de variante 37 (36,6)
pruebas genéticas Exoma completo 24 (23,8)
Pruebas genéticas Encuestados de centros
por tipo de centro especializados 27152 51.9)
Encuestados de centros
no especializados 10/49 (20,4)
X2 =11,45; p< 0,001
Monitoreo de funcion 6 meses 37 (36,6)
hepatica Anual 26 (25,7)
3 meses 24 (23,8)
No realiza 5(5)
Frecuencia no clasificable dentro
98,9

de las categorias predefinidas

Diferencias entre tipos de centros:
¥2=214;p=0,54
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Continunacion Tabla 1.

Variable Categoria n (%)
Insuficiencia Elastasa fecal 51 (50,5)
pancreatica o
exooring Esteatocrito acido 21 (20,8)
Van de Kamer 13(12,9)
Sin pruebas especificas 22 (21,8)
Elastasa fecal Encuestados de centros
o 2 (67
segun tipo de centro especializados 35/52 (67,3)
del encuestado E tados d ;
ncues a. o§ e centros 16/49 (32,7)
no especializados
X2 =12,67; p< 0,001
Seguimiento de Pruebas de funcion hepatica 75 (74,3)
enfermedad hepatica Ultrasonido Doppler 59 (58,4)
Elastografia 29 (28,7)
Resonancia magnética 44 (43,6)
Endoscopia 25 (24,8)
Herramientas por Encuestados de centros 28
centro especializados ’
Encuestados de centros 19
no especializados ’
t=3,21; p=0,002
Funcioén pulmonar Espirometria 67 (66,3)
Pletismografia 36 (35,6)
Sin equipos 5(5)
Desconocen disponibilidad 2(2)
Acceso a espirometria Encuestados de centros 86,5
especializados ’
Encuestados de centros 449
no especializados '
X2 =19,87; p< 0,001
Monitoreo de DRFQ PTGO 61 (60,4)
HbA1c 62 (61,4)
Insulina 48 (47,5)
Péptido C 35(34,7)
Monitoreo continuo de 25 (24.8)
glucosa
Me’todos_ de DRFQ Encuestados de centros 29
promedio especializados ’
Encuestados de centros 17
no especializados ’
t=4,12; p< 0,001
Monitoreo de niveles Disponible 54 (53,5)
vitaminicos Frecuencia: anual 27 (50)
Frecuencia: 6 meses 16 (29,6)
Frecuencia: 3 meses 7(13)
Mon!torgo vitaminico Encuestados dp ' 34/52 (65,4)
segun tipo de centro centros especializados
Encuestados de centros
no especializados 20/49 (40.8)
346 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):342-351

Su disponibilidad fue mayor entre encuestados de cen-
tros especializados (35/52; 67,3%) que entre encuestados
de centros no especializados (15/49; 30,6%) (X2 = 15,32;
£ <0,001).

Los métodos diagndsticos combinados (prueba de
sudor y estudio genético) fueron reportados por 37 en-
cuestados (36,6%); 33 (32,7%) informaron utilizar tni-
camente la prueba de sudor y 10 (9,9%) solo anilisis
genético. Estas tres categorfas comprendieron 80 de las
101 respuestas; en las 21 restantes a partir de la infor-
macién disponible no fue posible asignar de manera in-
equivoca una de estas tres categorfas. Los encuestados de
centros especializados reportaron mayor disponibilidad
de métodos diagndsticos (promedio 1,8 vs. 1,2; t = 3,56;
»<0,001).

La disponibilidad de pruebas genéticas mostré una
heterogeneidad marcada: 37 encuestados (36,6%) repor-
taron acceso a paneles de variantes y 24 (23,8%) a secuen-
ciaciéon de exoma completo. Los encuestados de centros
especializados reportaron mayor acceso a paneles de va-
riantes (27/52; 51,9%) que los encuestados de centros no
especializados (10/49; 20,4%) (x? = 11,45; p < 0,001).

El monitoreo de la funcién hepdtica se realizaba cada
6 meses segiin 37 respuestas (36,6%), anualmente en
26 (25,7%), cada 3 meses en 24 (23,8%) y no se reali-
zaba en 5 (5%). Estas categorfas comprendieron 92 de
las 101 respuestas; en las restantes 9 respuestas no fue
posible establecer una frecuencia de monitoreo dentro de
las categorias predefinidas. No se observaron diferencias
significativas entre centros especializados y no especiali-
zados (X2 = 2,14; p = 0,54). (Figura 2).

El diagndstico de insuficiencia pancredtica exocrina se
basé en la elastasa-1 fecal (51; 50,5%), seguida del esteato-
crito 4cido (215 20,8%) y la técnica de Van de Kamer (13;
12,9%). La elastasa fecal fue mds utilizada en centros espe-
cializados (35/52; 67,3%) que en centros no especializados
(16/49; 32,7%) (X? = 12,67; p < 0,001).

La funcién pulmonar se evaluaba mediante espirome-
tria segin 67 respuestas (66,3%) y mediante pletismo-
graffa corporal en 36 (35,6%). Estas categorfas no eran
mutuamente excluyentes. Cinco encuestados (5%) re-
portaron no disponer de equipos y 2 (2%) desconocian
su disponibilidad. Los encuestados de centros especializa-
dos presentaron mayor acceso a espirometria (86,5% vs.
44,9%; X2 = 19,87; p < 0,001).

Para el monitoreo de la diabetes relacionada con fi-
brosis quistica se reportaron métodos complementarios:
HbAlc en 62 respuestas (61,4%), prueba de tolerancia
oral a la glucosa en 61 (60,4%), insulina en 48 (47,5%),
péptido C en 35 (34,7%) y monitoreo continuo de glu-
cosa en 25 (24,8%).
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Figura 2. Frecuencia reportada de monitoreo de la funcion hepdtica (n = 101)

Frecuencia reportada de monitoreo de la funcion hepatica (n = 101)
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Categorias: cada 6 meses, 37 (36,6%); anual, 26 (25,7%); cada 3 meses, 24 (23,8%); no realiza, 5 (5%); frecuencia no clasificable dentro de las categorias predefinidas,

9 (8,9%).

El monitoreo de niveles vitaminicos fue reportado por
54 encuestados (53,5%); entre ellos, 27 (50%) lo reali-
zaban anualmente, 16 (29,6%) cada 6 meses y 7 (13%)
cada 3 meses. Este monitoreo fue reportado con mayor
frecuencia por encuestados de centros especializados
(34/52; 65,4%) que en centros no especializados (20/49;
40,8%) (2 = 6,34; p = 0,012).

3. Acceso terapéutico a moduladores del CFTR

El acceso a terapias moduladoras del CFTR fue li-
mitado. Sesenta y seis encuestados (65,3%) reportaron
no disponer de estos firmacos, 27 (26,7%) informaron
algiin grado de disponibilidad y 8 (7,9%) no aportaron
informacién concluyente.

La desigualdad geogrdfica fue notoria. Argentina re-
porté disponibilidad en 12 de 25 respuestas (48,0%),
mientras que Ecuador (0/7) y Venezuela (0/5) no in-
formaron acceso. En el andlisis por tipo de centro,
la disponibilidad fue reportada por 20 de 52 encues-
tados de centros especializados (38,5%) y por 7 de
49 de centros no especializados (14,3%) (X2 = 8,12;
» =0,004) (Tablas 2 y 3).

En conjunto, los resultados revelan una heterogenei-
dad estructural y tecnolégica marcada entre los paises

latinoamericanos. Las diferencias en recursos diagnds-
ticos, monitoreo clinico y acceso a terapias avanzadas
evidencian la necesidad urgente de fortalecer la coope-
racién regional, armonizar protocolos y garantizar equi-
dad en la atencién de los pacientes con FQQ en América
Latina.

Tabla 2. Asociaciones entre variables clinicas y estructurales
en centros de fibrosis quistica de Latinoamérica

Variable Encuestados Encuestados p
de centros de centros no
especializados  especializados
(n=>52)n (%) (n=49)n (%)
Disponibilidad de 35(67,3) 15 (30,6) < 0,001
prueba de sudor
Pruebas genéticas 27 (51,9) 10 (20,4) < 0,001
disponibles
Monitoreo hepatico 31 (59,6) 30 (61,2 0,54
> cada 6 meses
Monitoreo de 34 (65,4) 20 (40,8) 0,012
vitaminas liposolubles
Acceso a moduladores 20 (38,5) 7(14,3) 0,004
de CFTR
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Tabla 3. Asociacidn entre recursos reportados y caracteristi-
cas estructurales y clinicas

Variable Encuestados Encuestados p

de centros de centros

especializados  no especializados
Promedio de métodos 1,8+0,6 12+04 < 0,001
diagndsticos utilizados
Promedio de métodos 2,8+0,7 1,9+0,6 0,002
de monitoreo hepatico
Nimero promedio de 8,1+13 59+15 < 0,001
disciplinas en equipos
multidisciplinarios
Encuestados que 22 (78,6) 6(12,2) < 0,001
reportaron > 50 pacientes
atendidos en su institucion
Frecuencia de monitoreo 35 (67,3) 19 (38,8) 0,005
de DRFQ > cada 6 meses

Nota: DRFQ = diabetes relacionada con fibrosis quistica; FQ = fibrosis quistica.

Al tratarse de una encuesta exploratoria, algunas pre-
guntas pudieron haber incluido categorias de respuesta
adicionales para capturar con mayor detalle la diversidad
de pridcticas clinicas en la regién. En consecuencia, ciertos
resultados deben interpretarse considerando esta posible
limitacién en la granularidad de las opciones de respuesta.

Las diferencias observadas entre centros también
podrian estar influidas por factores estructurales no in-
cluidos en la encuesta. Argentina y México represen-
taron el 44,6% de las respuestas totales, lo que puede
influir en la interpretacion global. Ademds, la ausencia
de respuestas vdlidas de Brasil limita la representativi-
dad regional.

Discusién

El presente estudio multicéntrico se basé en 101
respuestas individuales de profesionales de la salud. De
ellos, 52 (51,5%) trabajaban en centros especializados en
FQ y 49 (48,5%) en centros no especializados; esta dis-
tribucién representa el 100% de la muestra. Los hallazgos
reflejan avances y desigualdades estructurales en la aten-
cién regional.'

La composicién de los participantes mostré un predo-
minio de gastroenterdlogos pedidtricos (72,3%), seguidos
por hepatdlogos pedidtricos y nutricionistas pedidtricos
(5,9% cada grupo). Argentina y México aportaron con-
juntamente el 44,6% de las respuestas, lo que exige cau-
tela al generalizar los resultados.”?

En cuanto a la estructura institucional, 52 de los 101
encuestados (51,5%) trabajaban en centros especializados
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en FQ y 49 (48,5%) en centros no especializados. Los
encuestados que trabajaban en centros especializados re-
portaron una mayor carga de pacientes, lo que sugiere
centralizacién de la atencién y posibles inequidades geo-
gréficas.®*

El 80,2% de los encuestados informé que disponian
de equipos multidisciplinarios. Los equipos completos se
encontraban con mayor frecuencia en centros especia-
lizados que en los no especializados (92,3% vs. 67,3%;
2 =0,001), lo que respalda la importancia de la coordina-
cién entre especialistas.* '

Los encuestados que trabajaban en centros especiali-
zados reportaron una estructura asistencial mds completa,
mientras que el 67,3% de los encuestados que trabajaban
en centros no especializados reporté contar con equipos
completos. Esta brecha respalda la necesidad de fortalecer
las unidades de referencia y promover la colaboracién in-
terinstitucional.'>'?

La estructura organizativa observada en los centros
participantes tiene similitudes con los modelos descritos
en Europa y Norteamérica, donde la atencién multidisci-
plinaria constituye el estdndar de cuidado. Sin embargo, a
diferencia de esas regiones, donde la acreditacién y super-
visién de los centros de FQ estd regulada por entidades
como la Cystic Fibrosis Foundation (CFF) y la European
Cystic Fibrosis Society (ECFS), América Latina atin carece
de un sistema regional estandarizado que garantice uni-
formidad en la calidad asistencial.>

En estudios europeos similares se ha observado que
la descentralizacién controlada de la atencién mejora la
adherencia al tratamiento y los resultados clinicos.' ** En
contraste, los resultados de este estudio sugieren una ten-
dencia hacia la centralizacién en centros especializados,
probablemente relacionada con la concentracién de re-
cursos diagndsticos y humanos.

La prueba de sudor fue reportada como disponible
por 49,5% de los encuestados. La disponibilidad fue ma-
yor en centros especializados que en los no especializados
(67,3% vs. 30,6%; p < 0,001), lo que confirma una bre-
cha importante en infraestructura diagnéstica.' > !¢

Los paneles de variantes genéticas fueron reportados
por 36,6% de los encuestados y la secuenciacién de exo-
ma completo por 23,8%.

El seguimiento de las complicaciones hepdticas inclu-
y6 diferentes herramientas diagndsticas, cuya disponibi-
lidad fue mayor en centros especializados (promedio 2,8
vs. 1,95 p = 0,002), lo que refleja diferencias en la capaci-
dad resolutiva.”!

La frecuencia del monitoreo de la funcién hepdti-
ca observada en los centros participantes podria estar
influenciada por el acceso y uso de moduladores del
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CFTR, dado que las guias clinicas recomiendan con-
troles bioquimicos mds frecuentes en los pacientes que
reciben estas terapias. Debido a que la encuesta no reco-
lecté informacién detallada sobre el uso de modulado-
res a nivel individual, no fue posible realizar un andlisis
estratificado. Por tal motivo las diferencias observadas
en la frecuencia del monitoreo hepdtico no deben inter-
pretarse exclusivamente como un indicador de calidad
asistencial, sino también como una posible consecuen-
cia de las desigualdades en el acceso terapéutico entre
paises y centros.

La elastasa-1 fecal fue reportada por 50,5% de los en-
cuestados como herramienta diagndstica para la insufi-
ciencia pancredtica exocrina. Su disponibilidad fue mayor
en centros especializados.”

El monitoreo de vitaminas liposolubles fue reportado
por 53,5% de los encuestados y fue mds frecuente en cen-
tros especializados que en los no especializados (65,4%
vs. 40,8%; p = 0,012).% %

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto
importantes implicancias para los sistemas de salud de
América Latina. En primer lugar, la predominancia de
centros publicos en la atencién de la FQ resalta el pa-
pel fundamental de los sistemas nacionales de salud en el
diagnéstico y manejo de esta enfermedad.> *

El cribado neonatal para FQ fue reportado como
disponible por 57,4% de los encuestados, con diferen-
cias notables entre paises. La disponibilidad de cribado
neonatal fue reportada por mds del 85% de los encues-
tados de Argentina, México y Colombia, mientras que
fue menor entre los encuestados de Ecuador y Vene-
zuela.’- V7

El acceso a moduladores del CFTR fue una de las
principales brechas: 27 de los 101 encuestados (26,7%)
reportaron alguna disponibilidad. Argentina informé
acceso en 12 de 25 respuestas (48%), mientras que
Venezuela y Ecuador no reportaron disponibilidad.
La disponibilidad fue mayor entre quienes trabajaban
en centros especializados que entre quienes trabaja-
ban en centros no especializados (38,5% vs. 14,3%;
» = 0,004).

La correlacién observada entre la especializacién ins-
titucional y la calidad del seguimiento clinico refuerza la
importancia de fortalecer los centros de referencia. Los
encuestados que trabajaban en centros con equipos mul-
tidisciplinarios consolidados reportaron con mayor fre-
cuencia la implementacién de protocolos completos de
monitoreo hepdtico, pancredtico y nutricional, lo cual
coincide con la literatura internacional sobre mejores des-
enlaces clinicos en entornos especializados.”

Este estudio presenta limitaciones relevantes. El mues-

treo por conveniencia limita la representatividad regional.
Brasil no estuvo representado en la muestra analizada, por
lo que los resultados no permiten caracterizar las practicas
de atencién de la FQ en ese pais y su ausencia reduce la
representatividad regional. Ademds, la concentracién de
respuestas en Argentina y México puede condicionar la
estimacién global.

Los hallazgos deben interpretarse con cautela porque
no representan de manera uniforme todos los sistemas de
salud de América Latina. La unidad de andlisis fueron las
respuestas individuales de profesionales; por ello, los re-
sultados describen précticas y recursos reportados por los
encuestados y pueden estar sujetos a sesgo de reporte y a
variaciones en los registros clinicos disponibles.

La comparacién con Europa y Norteamérica pone
de relieve que América Latina posee una base sélida de
recursos humanos y conocimiento clinico, pero enfrenta
obstdculos relacionados con la infraestructura, el financia-
miento y la equidad en el acceso a terapias innovadoras.
La ausencia de redes de datos regionales impide cuantifi-
car con precisién la prevalencia de complicaciones hepdti-
cas y metabdlicas, lo que limita la generacién de politicas
basadas en evidencia.'

A pesar de estas limitaciones, el presente estudio
muestra una notable capacidad organizativa y un com-
promiso creciente de los profesionales latinoamericanos
con la consolidacién de la atencién integral de la FQ. La
alta participacién en la encuesta y la diversidad de res-
puestas reflejan la existencia de un ecosistema académico
activo y en evolucién, con potencial para la creacién de
un registro regional unificado.

En este sentido, futuras iniciativas deberfan enfocar-
se en el desarrollo de registros multicéntricos regionales,
la armonizacién de los protocolos clinicos y la promo-
cién de alianzas transnacionales que faciliten el acceso al
diagnéstico molecular y las terapias moduladoras. Solo a
través de estos esfuerzos coordinados serd posible redu-
cir las desigualdades actuales y acercar los estdndares de
atencién en América Latina a los observados en Europa y
Norteamérica.

Conclusiones

El andlisis de esta encuesta revela la variabilidad en la
atencién de la FQ en América Latina. Los encuestados
que trabajaban en centros especializados reportaron una
mayor disponibilidad de determinados recursos diagnds-
ticos, de monitoreo y terapéuticos que aquellos pertene-
cientes a centros no especializados. La disponibilidad de
cribado neonatal, pruebas de sudor y moduladores del
CFTR varfa ampliamente entre paises.

Las diferencias en infraestructura, acceso a las prue-
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bas genéticas y disponibilidad de tratamientos avanza-
dos subrayan la necesidad de estandarizar los protocolos,
aumentar la financiacién publica y mejorar el acceso a
tecnologias diagndsticas y terapéuticas para optimizar el
manejo de la FQ en la regién.

Consentimiento para la publicacién. Se obtuvo el con-
sentimiento informado por escrito del paciente o su padre,
tutor o familiar, para la publicacion de los datos ylo imd-
genes clinicas en beneficio de la ciencia. La copia del for-
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editores de esta revista.
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Resumen

El fibromixoma plexiforme gdstrico es una neoplasia me-
senquimdtica benigna extremadamente rara, situada pre-
dominantemente en el antro gdstrico. Este reporte describe
el caso de una mujer de 30 anos con anemia causada por
una lesion subepitelial gdstrica. En los estudios por ecoen-
doscopia y resonancia magnética nuclear se identificé un
tumor originado en la capa muscular propia, hiperintenso
en T2. El manejo consistid en reseccion quirirgica lapa-
roscdpica en cuiia con mdrgenes adecuados. La anatomia
patoldgica y la microscopia evidenciaron el patrin plexi-
forme caracteristico del estroma fibromixoide. La inmu-
nohistoquimica -fundamental para excluir tumores del
estroma gastrointestinal (DOG-1/KIT negativo, actina
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de miisculo liso focal positiva)- confirmé el diagndstico.
El fibromixoma plexiforme gdstrico presenta un pronds-
tico excelente, sin recidivas ni metdstasis reportadas en la

bibliografia.

Palabras claves. Fibromixoma plexiforme gdstrico, neo-
plasia mesenquimdtica, tumores subepiteliales, tumores del
estroma gastrointestinal, actina de miisculo liso.

Gastric Plexiform Fibromyxoma as a
Diagnostic Challenge in the Differen-
tial Diagnosis of GIST

Summary

Gastric plexiform fibromyxoma is an extremely rare, be-
nign mesenchymal neoplasm predominantly located in
the gastric antrum. We report the case of a 30-year-old
female with anemia caused by a gastric subepithelial le-
sion. Endosonography and nuclear magnetic resonance
confirmed a tumor originated in the muscularis propria,
showing hyperintensity on T2. Management involved
laparoscopic wedge resection with adequate margins. His-
topathological examination and microscopy revealed the
characteristic plexiform growth pattern of the fibromyx-
oid stroma. Immunobistochemistry -critical for excluding
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gastrointestinal stromal tumors (DOG-1/KIT negative,
focally positivity for smooth muscle actin)-confirmed the
diagnosis. Gastric plexiform fibromyxoma carries an ex-
cellent prognosis, with no recurrences or metastases report-
ed in the literature.

Keywords. Gastric plexiform fibromyxoma, mesenchymal
neoplasm, subepithelial tumors, gastrointestinal stromal tu-
mors, smooth muscle actin.

Abreviaturas

EPG: Fibromixoma plexiforme gdstrico.

VEDA: Videoendoscopia digestiva alra.

GIST: Tumor del estroma gastrointestinal.

DOGI: Descubierto en GIST-1.

EMA: Antigeno de membrana epitelial.

SMA: Actina de mibsculo liso.

PET-TC: Tomografia por emisién de positrones.
18F-FDG: Flior-18-fluordeoxiglucosa.

SUVmax: Valor mdximo estandarizado de captacion.
ALK: Cinasa del linfoma anapldsico.

PDGFRA: Receptor alfa del factor de crecimiento derivado
de plaquetas.

Introduccion

El fibromixoma plexiforme gdstrico (FPG) o tumor
miofibrobldstico angiomixoide plexiforme, es una neo-
plasia mesenquimdtica benigna extremadamente rara,
con menos de 130 casos reportados en la bibliografia." >
Se presenta tipicamente como un tumor antral halla-
do en una video endoscopia digestiva alta (VEDA). Su
principal diagndéstico diferencial son los tumores del es-
troma gastrointestinal (GIST)"* de los que se diferencia
a partir de los resultados de la inmunohistoquimica.* #
En ambos casos, la reseccién quirtrgica con mdrgenes
adecuados es suficiente.>*> Este trabajo presenta el caso
de una mujer con FPG tratado mediante reseccién la-
paroscépica.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 30 afios trata-
da por anemia. Se realiz6 una VEDA en la cual se hallé

una lesién subepitelial a nivel antral de aproximada-
mente 15 mm (Imagen 1A). Posteriormente se llevé a
cabo una ecoendoscopia en la cual se observé una lesién
hipoecoica y homogénea de 20 mm, originada en la
capa muscular propia de la pared gdstrica. Se realizé una
biopsia con aguja (Imagen 1B). El estudio anatomopa-
tolégico evidencié un tumor con células pequefias, de
aspecto poligonal o ahusado, con ntcleos redondos u
ovoides de contornos irregulares. Con el fin de realizar
un diagndstico diferencial con otras lesiones fusocelu-
lares y epitelioides gdstricas mds prevalentes, se decidi6
emplear un panel de inmunohistoquimica extendido.
El mismo resultd negativo para CD117/KIT y DOG-1
(excluyendo GIST), CD34, S100 (excluyendo origen
neural), desmina y calponina (excluyendo diferencia-
cién muscular lisa pura), sinaptofisina y cromogranina
A (excluyendo linaje neuroendocrino), y citoqueratinas
CK AE1/AE3 y EMA (descartando componente epi-
telial). El tumor exhibié dnicamente positividad focal
para SMA. De esta manera se llegé al diagndstico de
fibromixoma plexiforme.

Se complementd el estudio con una Resonancia
magnética. En ella se identificé una formacién bilo-
bulada sélida de 28 x 18 x 12 mm de didmetro longi-
tudinal, transversal y anteroposterior respectivamente;
hiperintensa en T2 e hipointensa en T1 con restric-
cién en la difusién. Se encontraba ubicada en la pared
posterior del antro gdstrico y ocupaba la transcavidad
de los epiplones (Imagen 1C-D). Ademds, se realizé
una tomografia por emisién de positrones (PET-TC)
con 18F-FDG, donde se constaté una masa parietal
con crecimiento exofitico en curvatura géstrica mayor,
de aproximadamente 33 mm de didmetro mdximo,
con leve captacién del radiotrazador (SUVmax 2.5),
sin evidencia de otras lesiones hipermetabélicas (Ima-
gen 1D).

Se realizé la reseccién quirtirgica en cufa de la le-
sién mediante laparoscopia. Para llevar a cabo la misma
se colocd un trocar éptico umbilical de 12 mm y dos
trécares de 5 mm en ambos flancos. Se inicié con el de-
colamiento coloepiploico utilizando dispositivo de ener-
gfa. Se identificé en la transcavidad de los epiplones una
lesién exofitica de 5 cm, sélido-blanda, de color rojo vi-
noso dependiente de la pared posterior de cuerpo-antro
gédstrico (Imagen 2A). Se resecd la lesién con mdrgenes
de 5 mm y se extrajo la pieza con bolsa protectora plds-
tica. El cierre de la pared gdstrica se realizé con surget
transversal de sutura barbada reabsorbible y un segundo
plano de poliglactina 910.
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Figura 1.

A. Tumor subepitelial antral por videoendoscopia digestiva alta. B. Ecoen-
doscopia con lesién dependiente de la capa muscular propia gastrica. C. Re-
sonancia magnética (corte coronal) que evidencia tumoracion bilobulada en
union corporo-antral géstrica. D. PET-TC con FDG donde se observa tumo-
racion con crecimiento extragastrico, con leve metabolismo (flecha blanca).

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):352-356

Se otorgd el alta hospitalaria de la paciente a las
24 horas, con adecuada tolerancia a la dieta liquida
y progresién ambulatoria en la primera semana posto-
peratoria.

La anatomfa patoldgica demostré una lesién endo-
exofitica lobulada, subepitelial, de coloracién rojiza y
consistencia blando-eldstica, de 52 x 54 x 53 mm, con
mdrgenes libres de 2 mm. En la microscopia se hallaron
células de citoplasma elongado y ntcleos ovales, regula-
res, en patrén plexiforme, rodeadas por estroma fibro-
mixoide, sin mitosis atipicas ni necrosis (Imagen 2B).
En la inmunohistoquimica se evidencié DOG-1 negati-
vo, SMA positivo focal y débil, H-Caldesmén negativo,
Sox10 negativo (Imagen 2C). De esta manera, y a pesar
de carecer de la posibilidad de realizar otras técnicas de
biologfa molecular como GLI-1 o subrogante DDIT3
en nuestra institucién, se concluyé que los hallazgos
eran suficientes para confirmar el diagndstico de fibro-
mixoma plexiforme.

o

A. Laparoscopia que evidencia tumoracion antral, de crecimiento extragastrico
hacia la transcavidad de los epiplones. B. Histologia (tincion hematoxilina-eosina
400x) que evidencia células con nucleos ovales en patron plexiforme. C. Inmu-
nohistoquimica con SMA positivo focal (100x).
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Para la presente publicacién de divulgacién cientifi-
ca se conté con la aprobacién del Comité de Etica del
Hospital y el consentimiento informado firmado por la
paciente. Se ha garantizado en todo momento el estricto
anonimato y la confidencialidad de su identidad, en cum-
plimiento con las normas éticas internacionales vigentes.

Discusién

El FPG es una neoplasia mesenquimdtica de com-
portamiento benigno, localizada predominantemente
en el antro y la regién pilérica. Aunque su presentacién
en otras localizaciones como el cuerpo o el fundus gds-
trico, el duodeno o el yeyuno han sido documentadas,
estas son excepcionales.”? No se ha reportado predilec-
cién por edad ni por sexo.>’

Clinicamente el FPG se presenta con sintomas gas-
trointestinales inespecificos como dolor epigdstrico, dis-
tensién abdominal, dispepsia, nduseas y pérdida de peso
involuntaria. Sin embargo, hasta dos tercios de los tumo-
res muestran ulceraciéon de la mucosa gdstrica que recu-
bre la lesién, provocando cuadros de hemorragia digestiva
alta y anemia secundaria."?

En la endoscopia, el tumor se presenta como una le-
sién subepitelial lobulada de consistencia gelatinosa y
superficie brillante, lisa o ulcerada, con coloracién rojiza
o blanquecina y textura eldstica. En la ecoendoscopia se
observa como un tumor hipoecoico, ligeramente hete-
rogéneo."?

En nuestro caso, la ecoendoscopfa mostré una lesién
hipoecoica, homogénea, originada en la muscular propia
y localizada a nivel del sinus sobre cara posterior. A su
vez, durante la laparoscopia, se la visualizé como una le-
sién exofitica bilobulada sélido-blanda, lisa y brillante, de
color rojo vinoso. La misma se encontraba en la pared
posterior del cuerpo gdstrico. Media unos 5 ¢cm, con un
componente intragdstrico de aproximadamente 3 cm.

Microscépicamente, el FPG se caracteriza por un
patrén de crecimiento plexiforme o multinodular, com-
puesto por células fusiformes u ovales sin atipia nuclear,
con un estroma abundante de matriz mixoide y coldgeno.
Normalmente presenta una red de capilares finos y rami-
ficados. La actividad mitética es baja o ausente.” > En el
caso descripto, en la histologfa se observaron células con
nucleos ovales en patrén plexiforme (Imagen 2B).

La inmunohistoquimica muestra positividad difusa
para vimentina y SMA en casi todos los casos, con in-
munoreactividad variable para desmina, H-caldesmén,
calponina y CD10. Es negativa para CD117 (KIT),
DOG-1, CD34, S§-100, EMA, neurofilamento y ALK.

El indice de proliferacién Ki-67 suele ser inferior al 2%,

lo cual indica un comportamiento benigno.>> En este
caso reportado, la inmunohistoquimica fue compatible:
DOG-1 negativo, SMA positivo focal débil, H-Calde-
smén y Sox10 negativos (Imagen 2C). Si bien el FPG
tipicamente expresa positividad de SMA difusa, es im-
portante establecer que la intensidad y extensién de la
tincién pueden ser variables. Se han documentado casos
con expresién débil de SMA, asi como tumores que con-
tienen componentes extensos con pérdida de expresién,
reflejando la diferenciacién miofibrobldstica heterogé-
nea de esta neoplasia.” > La combinacién mencionada
nos permitié excluir GIST, schwannoma y otros diag-
nésticos diferenciales.

El principal diagndstico diferencial es el GIST, es-
pecialmente con sus variantes fusocelulares de estroma
mixoide. Aunque este tumor puede mostrar células si-
milares, carece del patrén plexiforme caracteristico del
FPG y suele ser positivo para CD117, DOG-1 y CD34,
ademds de presentar mutaciones en KIT o PDGFRA.
En cambio, en todos los casos reportados de FPG, di-
chas mutaciones estuvieron ausentes.>“ ¢ En este caso,
al tratarse de un tumor pasible de reseccién local con
mdrgenes adecuados, la relevancia en el diagnéstico di-
ferencial entre FPG y GIST, radica en la potencial ne-
cesidad de realizar tratamiento adyuvante con imatinib
en el segundo caso.”

Otros diagnésticos diferenciales incluyen leiomio-
mas (positivos para SMA y desmina, pero sin patrén
plexiforme), schwannomas (positivos para S-100), tu-
mores miofibrobldsticos inflamatorios y pdlipos fibroi-
des inflamatorios.> >

La gastrectomfa atipica (en cufa), asegurando mdr-
genes libres, es el tratamiento de eleccién, realizable me-
diante abordaje laparoscépico. En tumores pequefios,
la reseccién endoscépica puede ser suficiente. Dado su
comportamiento biolégico benigno, no se han reporta-
do casos de recurrencia ni metdstasis tras la reseccién. El
manejo conservador o expectante, debe reservarse para
pacientes ancianos o con muchas comorbilidades.’ =% #
En nuestro caso, la evolucién postoperatoria favorable,
sin recidiva luego de un ano de seguimiento, refuerza el
excelente prondstico asociado a esta entidad y su trata-
miento quirdrgico.

Conclusion

El Cambiar por: FPG constituye una neoplasia me-
senquimdtica benigna poco frecuente, localizada habi-
tualmente en el antro gdstrico. Su principal diagndstico
diferencial es el GIST, con el que comparte la estrategia
terapéutica quirdrgica y se diferencia mediante inmuno-
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histoquimica. Al tratarse de una lesién benigna, no es ne-
cesario tratamiento adyuvante.
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Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal pedidtrica asociada a
errores innatos de la inmunidad representa un desafio diag-
néstico y terapéutico, en especial en los casos de inicio tem-
prano, enfermedad grave, manifestaciones extraintestinales o
refractariedad al tratamiento. Presentamos tres casos pedid-
tricos con un curso clinico agresivo, compromiso multisisté-
mico y respuesta insuficiente a miiltiples lineas terapéuticas,
en quienes la presencia persistente de seiales de alarma moti-
6 la realizacion de estudios genéticos. En uno de ellos, la se-
cuenciacion del exoma identificd una variante patogénica en
FOXP3, confirmando el diagndstico de sindrome IPEX. En
los otros dos pacientes, hermanos entre si, se identificé una
alteracion en XIAP compatible con diagnédstico de sindrome
linfoproliferativo ligado al X tipo 2. En el paciente indice
con deficiencia de XIAP, el exoma inicial no identificé va-
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riantes causales. Posteriormente, la secuenciacion del genoma
permitid establecer el diagndstico molecular, lo que condujo
al diagndstico familiar en cascada de su hermano. Estos ca-
sos resaltan la importancia de reconocer tempranamente los
[fenotipos sugestivos de enfermedad monogénica, mantener la
sospecha diagndstica ante estudios genéticos iniciales negati-
vos y realizar una evaluacién multidisciplinaria oportuna.
La identificacion de un error innato de la inmunidad subya-
cente puede modificar sustancialmente el abordaje terapéu-
tico, permitir la consideracidn de opciones potencialmente
curativas como el trasplante de progenitores hematopoyéticos
y facilitar el asesoramiento genético familiar.

Palabras claves. Enfermedad inflamatoria intestinal, erro-
res innatos de la inmunidad, enfermedad monogénica, pe-

diatria, sindrome IPEX; deficiencia de XIAP.

The Great Imposter: Three Cases of
Inflammatory Bowel Disease Associa-
ted with Innate Immune Defects

Summary

Pediatric inflammatory bowel disease associated with in-
born errors of immunity represents a diagnostic and thera-
peutic challenge, particularly in cases of early-onset, severe
disease, extraintestinal manifestations, or refractoriness to
treatment. We present three pediatric cases with an aggres-
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stve clinical course, multisystemic involvement, and an in-
adequate response to multiple therapeutic lines of therapy,
in whom the persistent presence of warning signs prompt-
ed genetic testing. In one of these patients, exome sequenc-
ing identified a pathogenic variant in FOXP3, confirming
the diagnosis of IPEX syndrome. In the other two patients,
who were siblings, an alteration in XIAP was identified,
consistent with a diagnosis of X-linked lymphoprolifer-
ative syndrome type 2. In the index patient with XIAP
deficiency, the initial exome sequencing did not identify
any causative variants. Subsequently, genome sequencing
established the molecular diagnosis, which subsequent-
ly led to the cascade diagnosis of his sibling. These cases
highlight the importance of early recognition of phenotypes
suggestive of monogenic disease, maintaining diagnostic
suspicion despite initially negative genetic test results, and
conducting a timely multidisciplinary evaluation. Iden-
tification of an underlying inborn error of immunity can
substantially modify the therapeutic approach, allow for
the consideration of potentially curative options such as
hematopoietic stem cell transplantation, and facilitate
Jfamily genetic counseling.

Keywords. Inflammatory bowel disease, inborn errors of
immunity, monogenic disease, pediatrics, IPEX syndrome,

XIAP deficiency.

Abreviaturas

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.

VEO-IBD: Very Early-Onset Inflammatory Bowel Disease.
TPH: Trasplante de progenitores hematopoyéticos.
PCDALI: Pediatric Crohn’s Disease Activity Index.

PCR: Proteina C reactiva.

IPEX: Sindrome de inmunodesregulacion, poliendocrinopa-
tia y enteropatia ligado al cromosoma X.

SOS: Sindrome de obstruccion sinusoidal hepdtica.
TIPS: Shunt portosistémico intrahepdtico transyugular.
anti- TINF: Antagonistas del factor de necrosis tumoral.
HLH: Linfohistiocitosis hemofagocitica.

XLP2: Sindrome linfoproliferativo ligado al X tipo 2.

Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es una
entidad crénica inmunomediada, caracterizada por pre-
sentar inflamacidn recurrente del tracto gastrointestinal.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):357-364

En pediatria representa hasta un 25% de los casos tota-
les, y puede encontrarse en cualquier grupo etario. La
EII de inicio muy temprano (VEO-IBD), definida como
aquella que aparece antes de los 6 afios, constituye un
subgrupo clinico con caracteristicas particulares: mayor
agresividad, respuesta pobre al tratamiento convencional
y alta asociacién con defectos genéticos monogénicos
hasta en un 15%."'-°

Las formas monogénicas de VEO-IBD abarcan alte-
raciones en la regulacién inmune, defectos de la fago-
citosis, disfuncién de la barrera epitelial, sindromes au-
toinflamatorios e inmunodeficiencias combinadas. Estos
casos suelen requerir enfoques terapéuticos individua-
lizados, incluyendo inmunomoduladores, bioldgicos e
incluso trasplante de progenitores hematopoyéticos.* El
abordaje de estos pacientes requiere un enfoque integral;
sin embargo, en contextos como el latinoamericano, di-
cho abordaje puede verse limitado por la disponibilidad
de pruebas genéticas y la experiencia en el manejo multi-
disciplinario especializado.

Presentacion de casos

Presentamos los casos de tres nifos atendidos en una
institucién de alta complejidad en Colombia con EII
pedidtrica de curso grave y caracteristicas sugestivas de
una etiologfa monogénica, en quienes se identificaron
errores innatos de la inmunidad que modificaron sus-
tancialmente la aproximacién diagndstica y terapéutica.
La respuesta terapéutica se evalué siguiendo los pard-
metros recomendados por las gufas ECCO-ESPGHAN
para enfermedad de Crohn pedidtrica de acuerdo con la
informacién clinica disponible. Se consideré respuesta
clinica una disminucién > 12,5 puntos en el Pediatric
Crobn’s Disease Activity Index (PCDAI) respecto al valor
basal y remisién clinica un PCDAI < 10 puntos. La res-
puesta bioquimica se evalué mediante la negativizacién
de los pardmetros inflamatorios, incluyendo la proteina
C reactiva (PCR) y la normalizacién de la calprotectina
fecal (valor objetivo: < 250 pg/g). La ausencia de me-
jorfa clinica significativa durante la fase de induccidn,
acompafiada de la persistencia de actividad inflamato-
ria objetiva, se consider6 falla primaria de respuesta. La
evaluacién se complementé con los hallazgos endoscé-
picos y/o estudios de imagen disponibles durante el se-
guimiento.’

Caso 1: EII Crohn-/fke de inicio muy temprano
asociada a sindrome IPEX

Paciente masculino con diarrea crénica grave des-
de los 4 afios (15 — 20 deposiciones lientéricas/dia con
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urgencia), asociada con artritis poliarticular, inyeccién
conjuntival grave, dlceras cutdneas y alteraciones un-
gueales. Durante los primeros afos fue tratado bajo el
diagnéstico de alergia alimentaria maltiple. Desde los
7 afios, tras establecerse el diagnéstico de EII, recibié
terapia inmunosupresora (azatioprina), sin alcanzar un
control clinico adecuado.

A los 13 afos, ingresé en nuestra institucién con en-
fermedad activa. La colonoscopia documenté una pan-
colitis leve e ileftis grave con dulceras y pseudopdlipos,
con signos de inflamacién crénica moderada a grave
en las biopsias. De acuerdo con la edad de inicio de las
manifestaciones clinicas, se clasificé como enfermedad
de Crohn de inicio muy temprano (VEO-IBD), con fe-
notipo AlaL3B1G1 segun la clasificacién de Paris. El
paciente recibié inicialmente adalimumab, con intensi-
ficacién posterior a 40 mg por via subcutdnea semanal,
sin alcanzar la respuesta clinica ni bioquimica durante
la induccién, por lo que se considerd una falla primaria
de respuesta. Posteriormente se cambié a infliximab en
esquema intensificado a 10 mg/kg con esquema de in-
duccién alas 0 - 2 - 6 semanas y luego cada 8 semanas.
Se observé una respuesta clinica parcial, sin remisién
bioquimica completa, dada la persistencia de marcadores
inflamatorios elevados, particularmente de la calprotec-
tina fecal. Ademds, durante el seguimiento se documen-
t6 la persistencia y progresién objetiva del compromiso
inflamatorio del intestino delgado, con desarrollo de una
estenosis de caracteristicas inflamatorias evidenciada me-
diante enteroresonancia.

Debido a la edad de inicio de la enfermedad, la re-
fractariedad a las terapias, las manifestaciones extrain-
testinales y el antecedente de talla baja, se realizé exoma
en busqueda de enfermedad monogénica. Se identificé
la variante FOXP3 ¢.1222G>A (p.Val408Met) en he-
micigosis, clasificada como patogénica, confirmando
el diagndstico molecular de sindrome IPEX (sindrome
de inmuno desregulacién, poliendocrinopatia y entero-
patia ligada al cromosoma X por sus siglas en inglés).
Ante la persistencia de sintomas y las recaidas frecuentes
a pesar de la terapia bioldgica establecida, se cambié el
tratamiento a ustekinumab, con una dosis subcutdnea
de inicio de 180 mg (no se dispone de presentacién in-
travenosa), seguida de 90 mg en las semanas 1y 2, y
posteriormente el mantenimiento con 90 mg por via
subcutdnea cada 8 semanas. El paciente continué en
seguimiento multidisciplinario por gastroenterologia,
genética y hematologfa. Tras la confirmacién del diag-
néstico de sindrome IPEX, se considerd el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) como estrategia
potencialmente curativa.

El paciente fue sometido a TPH alogénico haploi-
déntico, con suhermano como donante, tras un régimen
de acondicionamiento mieloablativo basado en busul-
fin (3 mg/kg/dia durante 4 dias; dosis acumulada de
12 mg/kg), asociado a fludarabina, ciclofosfamida y
timoglobulina. Se logré un injerto exitoso con quime-
rismo del 100% al dia +21. Posteriormente presentd
deterioro clinico progresivo, con multiples complica-
ciones vasculares e infecciosas. Desarrollé un sindrome
de obstruccién sinusoidal hepdtica (SOS) que requirié
la realizacién de un shunt portosistémico intrahepdtico
transyugular (TIPS por sus siglas en inglés), dos epi-
sodios de hemorragia digestiva alta anemizante, bac-
teriemia y neumonia por multiples microorganismos.
Finalmente, presenté una bacteriemia por P. aerugi-
nosa resistente a carbapenémicos, seguida de choque
refractario y falla multiorgdnica, que condujeron a su
fallecimiento.

Caso 2: EII Crohn-/ike asociada a deficiencia de
XIAP: paciente indice

Paciente masculino diagnosticado a los 8 afios con
EII de fenotipo Crohn-/ike, A1aL.2B1pG1 segtn la cla-
sificacién de Parfs. Desde el inicio presenté pancolitis
grave, enfermedad perianal fistulizante, anemia, eritema
nodoso y compromiso nutricional grave. Recibié inicial-
mente adalimumab, cuya eleccién estuvo influenciada
por el contexto geogrifico del paciente. Ante la ausencia
de respuesta clinica y bioquimica durante la induccién,
se considerd una falla primaria de respuesta, cambiando
el tratamiento a infliximab en un esquema intensificado
de 10 mg/kg, con esquema de induccién alas 0-2 -6
semanas y luego cada 8 semanas. A pesar del tratamien-
to, la enfermedad persistié clinicamente significativa,
con colitis grave y compromiso perianal, constituyen-
do una falla primaria de respuesta. Ante la respuesta
insuficiente a dos agentes anti-TNF y las limitadas al-
ternativas terapéuticas disponibles para su grupo etario
en ese momento, se decidié cambiar a vedolizumab, de
forma off-label, a dosis de 300 mg por via intravenosa,
con induccién en las semanas 0, 2 y 6, seguida de man-
tenimiento cada 8 semanas y posterior intensificacién
cada 4 semanas, esquema que recibe hasta la actualidad.
Ante la presencia de colitis severa y enfermedad perianal
refractaria, el tratamiento mencionado se asocié con una
ileostomf{a derivativa.

Teniendo en cuenta la refractariedad a multiples te-
rapias y una historia familiar sugestiva de un trastorno
inmunoldgico, que inclufa un hermano con enferme-
dad de Crohn, antecedente de falla hepdtica colestdsica
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y sospecha clinica no confirmada de linfohistiocitosis
hemofagocitica (HLH), ademds de varios familiares ma-
ternos con antecedente de EII y desenlaces fatales, se
amplié el estudio etiolégico. El estudio molecular inicial
mediante secuenciacién del exoma no identificé varian-
tes causales. Dada la persistencia de una alta sospecha
de enfermedad monogénica, se realizé la secuenciacién
del genoma. Esta identificé la variante XITAP c.612_614
del p.(Gly205del) en hemicigosis, clasificada como pro-
bablemente patogénica, consistente con el diagndstico
molecular de deficiencia de XIAP o sindrome linfoproli-
ferativo ligado al X tipo 2 (XLP2).

Los estudios endoscépicos mds recientes mostraron
hallazgos compatibles con colitis por derivacién en el
contexto de la ileostomia. El paciente continta en segui-
miento bajo tratamiento con vedolizumab y en evalua-
cién para trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH). La identificacién de la variante en X/AP motivd,
ademds, la realizacién de un estudio genético dirigido en
su hermano.

Caso 3: EII Crohn-/ike asociada a deficiencia de
XIAP: diagnéstico familiar en cascada

A partir del diagndstico molecular del paciente indi-
ce, se realizé el estudio familiar dirigido en su hermano,
quien debuté a los 13 afios con compromiso articular de
caracteristicas inflamatorias y posteriormente desarroll6
dolor abdominal, diarrea sanguinolenta, fiebre intermi-
tente, lesiones cutdneas compatibles con eritema nodoso
y pérdida de peso de aproximadamente 6 kg. Fue diag-
nosticado con EII de fenotipo Crohn-/ike, A1bL3B1pGO
segtin la clasificacién de Parfs.

Recibié tratamiento con infliximab a dosis de 10 mg/
kg, con induccién en las semanas 0, 1 y4 y mantenimien-
to cada 8 semanas. Fue necesario intensificar el tratamien-
to a cada 4 semanas, esquema que continda recibiendo en
la actualidad y con el cual ha alcanzado la remisién cli-
nica, bioquimica y endoscépica/histoldgica. Durante su
evolucién present6 complicaciones infecciosas relevantes,
incluyendo impétigo ampolloso diseminado y episodios
de otitis media y externa supurativa crénica, por lo que
recibié terapia de reemplazo con inmunoglobulina de ad-
ministracién mensual, aunque con falta de adherencia al
tratamiento.

El estudio genético familiar dirigido identificé la
variante X/AP c.612_614del p.(Gly205del), clasificada
como probablemente patogénica, confirmando el diag-
néstico de deficiencia de X/AP (XLP2). Este hallazgo
permitié establecer el diagndstico molecular en el con-
texto del estudio familiar en cascada iniciado a partir
del caso indice. Actualmente continda en seguimiento

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):357-364

multidisciplinario y en evaluacién para TPH como es-
trategia potencialmente curativa.

Las principales caracteristicas clinicas, terapéuticas y
moleculares de los tres pacientes se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, terapéuticas y moleculares
de los pacientes con EII Crohn-like asociada a errores innatos
de la inmunidad

Caracteristicas Caso 1 Caso 2 Caso 3
Paciente indice Hermano
Edad de inicio 4 anos 8 afnos 13 afios
de sintomas
Intervalo inicio 9 afos 12 meses < 12 meses
de sintomas-
diagnostico
molecular
Fenotipo de Ell Crohn-like Crohn-like Crohn-like
(Paris) A1alL3B1G1 A1alL2B1pG1 A1bL3B1pGO
Manifestaciones  Pancolitis leve, Pancolitis grave  Pancolitis grave
gastrointestinales ileitis grave y y enfermedad y enfermedad
estenosis perianal perianal
inflamatoria fistulizante fistulizante
Manifestaciones  Artritis, Eritema nodoso,  Artritis, fiebre,
sistémicas conjuntivitis, anemia, eritema nodoso,
Ulceras cutaneas, talla baja, pérdida de peso
alteraciones desnutricion e infecciones
ungueales y grave cutaneas/
talla baja otoldgicas
Estudio genético  Exoma Exoma negativo  Estudio genético
— genoma familiar dirigido
positivo
Bioldgicos Adalimumab —  Adalimumab —
recibidos infliximab — infliximab — Infliximab
ustekinumab vedolizumab
Gen FOXP3 XIAP XIAP
Variante/ €.1222G > A c.612_614del c.612_614del
clasificacion (p.val408Met), p.(Gly205del), p.(Gly205del),
hemicigota, hemicigota, hemicigota,
patogénica probablemente  probablemente
patogénica patogénica
Diagndstico Sindrome IPEX Deficiencia de Deficiencia de
molecular XIAP (XLP2) XIAP (XLP2)
Desenlace/ TPH realizado; En evaluacion En evaluacion
estado actual fallecimiento por  para TPH para TPH

complicaciones
postrasplante

En conjunto, los tres pacientes presentaron sefiales
de alarma sugestivas de una etiologfa monogénica subya-
cente, expresadas de manera variable como inflamacién
intestinal grave con ulceraciones profundas, manifesta-
ciones mucocutdneas y sistémicas, enfermedad perianal
fistulizante, infecciones recurrentes, historia familiar su-
gestiva y refractariedad a diferentes lineas de tratamiento
(Figura 1).
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Figura 1. Espectro clinico de la EII Crobhn-like asociada a errores innatos de la inmunidad

A. Vista endoscopica con multiples ulceraciones profundas y difusas, marcada friabilidad mucosa y exudado fibrinoso, indicativos de inflamacidn intestinal grave.
B: Infecciones mucocutaneas recurrentes, consideradas sefiales de alarma para una etiologia monogénica. C: Enfermedad perianal fistulizante grave y refractaria al

tratamiento bioldgico.

Discusién

La EII de inicio muy temprano y temprano, definida
por su aparicién antes de los 6 y 10 afios respectivamen-
te, constituye un subgrupo dnico dentro del espectro de
la EIT pedidtrica. A diferencia de los casos de inicio mds
tardio, estos pacientes suelen presentar una forma mds
agresiva, con compromiso multisistémico, curso clinico
refractario y una alta sospecha de patologias monogénicas
subyacentes, especialmente aquellos de inicio muy tem-
prano.* ¢ Sin embargo, en estos pacientes la edad de pre-
sentacién no debe considerarse un criterio excluyente.”
En una cohorte de 1005 pacientes pedidtricos con EII
sometidos a secuenciacién de exoma completo, se identi-
ficaron variantes asociadas con enfermedad monogénica
en el 7,8% de los menores de 6 afios y en el 2,3% de los
pacientes entre 6 y 18 afios; entre los genes identifica-
dos se encontraban X/AP y FOXP3.® En estos pacientes,
la EII constituye la manifestacién gastrointestinal de un
error innato de la inmunidad determinado genéticamen-
te. Su identificacién es fundamental, ya que muchos pa-
cientes no responden a la inmunosupresién convencional
y pueden beneficiarse de terapias dirigidas, inmunomo-
dulacién especifica o incluso TPH.?

La EIl monogénica comprende un grupo heterogéneo
de trastornos genéticos que pueden clasificarse en seis
grandes grupos: defectos de regulacién inmune, defectos
de células T'y B, disfuncién de la barrera epitelial, defectos
fagociticos, condiciones autoinflamatorias y otros errores
innatos de la inmunidad.* ' Su expresién clinica puede
superponerse ampliamente con las formas convencionales
de EII, comporténdose como una verdadera “gran simu-
ladora”. En la cohorte de Crowley y col., el inicio antes de
los 2 afos, los antecedentes familiares de autoinmunidad,
las manifestaciones extraintestinales y el requerimiento

de cirugia se asociaron con la presencia de enfermedad
monogénica.® Por ello, mds que una caracteristica clinica
aislada, la combinacién de edad de inicio, refractariedad
terapéutica, manifestaciones sistémicas o mucocutdneas,
infecciones recurrentes, enfermedad perianal grave e his-
toria familiar sugestiva debe motivar la bisqueda de una
etiologfa monogénica.

En el primer paciente, la identificacién de la varian-
te FOXP3 ¢.1222G>A (p.Val408Met) en hemicigosis,
clasificada como patogénica, permitié establecer el diag-
néstico molecular de sindrome IPEX y reconocer que el
fenotipo intestinal Crohn-/ike constitufa una manifesta-
cién gastrointestinal del error innato de la inmunidad
subyacente. FOXP3 codifica un factor de transcripcién
esencial para el desarrollo y la funcién de las células T
reguladoras, por lo que su alteracién compromete la to-
lerancia inmunoldgica y puede ocasionar enteropatia,
autoinmunidad y compromiso multiorgdnico. Aunque
el sindrome IPEX cldsicamente presenta manifestaciones
tempranas, su expresividad fenotipica es variable y se han
descrito presentaciones mds tardias e incompletas."" En
un estudio multicéntrico internacional de 96 pacientes
con IPEX genéticamente confirmado se documenté una
amplia heterogeneidad fenotipica y ausencia de una co-
rrelacién consistente entre el sitio de la variante y la evo-
lucién clinica.'

Los casos 2 y 3 ilustran un mecanismo diferente.
En ambos se identificé la variante XIAP c.612_614del
p-(Gly205del), clasificada como probablemente patogé-
nica, estableciendo el diagndstico de deficiencia de XZAP
o sindrome linfoproliferativo ligado al X tipo 2. En es-
tos pacientes, el fenotipo de EII Crohn-/ike constituyé
una manifestacion de la deficiencia de X/AP subyacente.
Esta asociacién estd respaldada por estudios primarios:
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en una cohorte de 17 pacientes con variantes hemicigo-
tas en XIAP, las caracteristicas clinicas e histoldgicas de
la enfermedad intestinal se superpusieron con las de la
enfermedad de Crohn, con edades de inicio desde los
3 meses hasta los 41 afios y un curso frecuentemente
grave y de dificil tratamiento. Los estudios funcionales
demostraron ademds la alteracién de la sefializacién me-
diada por NOD2." Estos hallazgos refuerzan que la edad
de presentacidn no permite por si sola excluir una defi-
ciencia de X7AP.

Uno de los principales aprendizajes de nuestra serie
fue el valor del diagndstico familiar en cascada. La iden-
tificacién de la variante en X/AP en el paciente indice
permitié realizar un estudio genético dirigido en su her-
mano adolescente, quien ya presentaba manifestaciones
articulares y gastrointestinales, estableciendo la etiologia
molecular subyacente y orientando tempranamente su se-
guimiento y estrategia terapéutica. La relevancia de este
espectro familiar resulta consistente con series de defi-
ciencia de XIAP que han demostrado una considerable
heterogeneidad de presentacién, incluyendo enfermedad
intestinal Crohn-/ike, linfohistiocitosis hemofagocitica,
esplenomegalia, fiebre recurrente e infecciones.'* Aunque

existfan otros antecedentes familiares sugestivos, incluido
un hermano con antecedente de falla hepdtica colestdsica
y sospecha clinica no confirmada de HLH durante la in-
fancia, asi como familiares maternos con EII y desenlaces
fatales, no fue posible realizar la confirmacién genética
retrospectiva en esos familiares.

Desde el punto de vista clinico, la presencia de sefia-
les de alarma como el inicio muy temprano, enfermedad
grave o refractaria, compromiso perianal precoz o grave,
infecciones recurrentes o inusuales, manifestaciones cutd-
neas o sistémicas, falla del crecimiento y una historia fami-
liar sugestiva debe aumentar la sospecha de una etiologfa
monogénica y motivar una evaluacién multidisciplinaria
que integre gastroenterologfa, inmunologfa y genética.”
En estos pacientes, un resultado genético inicial negativo
no excluye una causa monogénica cuando persiste una
alta sospecha clinica, como ocurrié en nuestro paciente
indice con deficiencia de X/AP, en quien la secuenciacién
del genoma permiti establecer el diagndstico. La identi-
ficacién del defecto molecular puede modificar el trata-
miento, orientar la indicacién de TPH en enfermedades
seleccionadas y permitir el estudio familiar en cascada.
Este abordaje diagndstico se resume en la Figura 2.

Figura 2. Algoritmo diagndstico ante la sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal monogénica
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La presencia de sefales de alarma clinicas, familiares
o de refractariedad terapéutica debe motivar una evalu-
acién multidisciplinaria y considerar la realizacién de es-
tudios moleculares. Ante un resultado inicial negativo, la
persistencia de una alta sospecha clinica puede justificar la
ampliacién del estudio genético. La identificacién de un
error innato de la inmunidad puede modificar el manejo
terapéutico, orientar la indicacién de trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos y permitir el estudio familiar
en cascada.>® 131516

En Colombia, datos multicéntricos recientes de 35
pacientes con VEO-IBD mostraron un estudio genético
positivo en 12 de ellos (34,3%), incluyendo alteraciones
en FOXP3 en cuatro pacientes y XIAP en dos pacientes;
ocho de los 12 pacientes con enfermedad monogénica re-
quirieron TPH." Estos datos aportan evidencia regional
y muestran la relevancia de incorporar el estudio de er-
rores innatos de la inmunidad en pacientes seleccionados
con EII pedidtrica.

Finalmente, establecer la etiologfa molecular puede
modificar de manera sustancial el tratamiento. El TPH
constituye una estrategia potencialmente curativa para
IPEX y deficiencia de X/AP, si bien tiene una morbimor-
talidad significativa. En IPEX, una cohorte internacional
report6 una supervivencia global del 73,2% después del
TPH, con el compromiso orgdnico previo como deter-
minante importante del desenlace.’* En X/AP, una co-
horte de 26 pacientes sometidos a TPH reporté una su-
pervivencia del 84,6%, ademds de presentar una mejoria
significativa de la inflamacién intestinal.'® Los resultados
del TPH en X/AP también parecen estar influenciados
por el régimen de acondicionamiento; las primeras series
mostraron una elevada mortalidad asociada a los esque-
mas mieloablativos, mientras que los regimenes de inten-
sidad reducida se asociaron con mejores desenlaces; sin
embargo, el procedimiento continda asociado a compli-
caciones relevantes y su prondstico depende también de
factores como la compatibilidad del donante y el desar-
rollo de enfermedad injerto contra huésped agudo.'”-* El
fallecimiento de nuestro paciente con IPEX por compli-
caciones postrasplante pone de manifiesto la importancia
del diagnéstico oportuno, la adecuada seleccién del mo-
mento del TPH y su realizacién en centros especializados.

Este trabajo presenta las limitaciones inherentes a una
serie de casos, por lo que sus hallazgos no permiten es-
tablecer estimaciones de frecuencia ni asociaciones gen-
eralizables. No se realizaron estudios funcionales com-
plementarios para las variantes identificadas en FOXP3
y XIAP; su interpretacion se sustentd en la clasificacién
consignada en los informes genéticos y en la correlacién
con el fenotipo clinico. Asimismo, no fue posible realizar

la confirmacién molecular retrospectiva en los familia-
res fallecidos, hecho que impide establecer si compar-
tian el defecto genético identificado. A pesar de estas
limitaciones, la serie ilustra el impacto clinico del diag-
néstico molecular, tanto en la redefinicién etioldgica y
terapéutica de la EII asi como en la identificacién de
familiares potencialmente afectados mediante el diag-
néstico en cascada.

Conclusion

La EII pedidtrica de inicio temprano, grave o refrac-
taria puede constituir la manifestacién gastrointestinal de
un error innato de la inmunidad. La presencia de senales
de alarma clinicas y familiares debe motivar una evalua-
cién genética temprana, incluso ante estudios molecula-
res iniciales negativos, cuando persiste una alta sospecha
clinica. Identificar la etiologia monogénica puede rede-
finir el diagndstico, modificar las decisiones terapéuticas
y orientar estrategias potencialmente curativas como el
TPH. Ademds, como demuestra esta serie, el diagndstico
molecular puede trascender al paciente indice mediante el
estudio familiar en cascada, permitiendo identificar opor-
tunamente a otros familiares afectados.

Consideraciones éticas

El presente manuscrito corresponde a una serie de ca-
sos desarrollada conforme a los principios éticos vigentes,
con aprobacién por parte del Comité de ética. Se obtuvo
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dencialidad y anonimizacién de los datos.
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sentimiento informado por escrito de los pacientes ylo de sus
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Propiedad intelectual. Los autores declaran que los datos,
Siguras y contenidos presentados en este manuscrito son origi-
nales y que se han respetado los derechos de propiedad inte-
lectual de terceros.

Financiamiento. Los autores declaran que el presente tra-
bajo no recibid financiamiento.

Conflicto de interés. Los autores declaran no tener conflic-
tos de interés relacionados con el presente trabajo.

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):357-364

» 363



La gran simuladora: enfermedad inflamatoria intestinal y errores innatos de la inmunidad

Diana Paola Sdnchez Herndndez y col.

Aviso de derechos de autor

©loEe

© 2026 Acta Gastroenteroldgica
Latinoamericana. Este es un articulo
de acceso abierto publicado bajo los

términos de la Licencia Creative Commons Attribution
(CC BY-NC-5A 4.0), la cual permite el uso, la distribucion
y la reproduccion de forma no comercial, siempre que se cite

al autor y la fuente original.

Cite este articulo como: Sinchez Herndndez D Py Vallejo
Tamayo S. La gran simuladora: tres casos de enfermedad
inflamatoria intestinal asociada a errores innatos de la inmu-
nidad. Acta Gastroenterol Latinoam. 2026;56(3):357-364.
hitps:/ldoi.org/10.52787 /agl.v56i3.597

Referencias

1

364 4

. Poddar U, Aggarwal A, Jayalakshmi K, Sarma MS, Srivastava

A, Rawat A, ¢t al. Higher Prevalence of Monogenic Cause
Among Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease in Chil-
dren: Experience From a Tertiary Care Center From North-
ern India. Inflammatory Bowel Diseases. el 3 de octubre de

2023;29(10):1572-8. DOI:10.1093/ibd/izac254

. Ouahed J, Spencer E, Kotlarz D, Shouval DS, Kowalik M, Peng

K, et al. Very Early Onset Inflammatory Bowel Disease: A Clini-
cal Approach With a Focus on the Role of Genetics and Underly-
ing Immune Deficiencies. Inflammatory Bowel Diseases. el 12 de

mayo de 2020;26(6):820-42. DOI:10.1093/ibd/izz259

. Arai K. Very Early-Onset Inflammatory Bowel Disease: A Chal-

lenging Field for Pediatric Gastroenterologists. Pediatr Gastroen-
terol Hepatol Nutr. 2020;23(5):411. DOI:10.5223/pghn.2020.
23.5.411

. Hall CHT, De Zoeten EF. Understanding very early onset inflam-

matory bowel disease (VEOIBD) in relation to inborn errors of
immunity. Immunological Reviews. marzo de 2024;322(1):329-
38. DOI:10.1111/imr.13302

. Van Rheenen PF, Aloi M, Assa A, Bronsky J, Escher JC, Fager-

berg UL, e al. The Medical Management of Paediatric Crohn’s
Disease: an ECCO-ESPGHAN Guideline Update. Journal of
Crohn’s and Colitis. el 1 de febrero de 2021;15(2):171-94. DOI:
10.1093/ecco-jecljjaal61

. Chapuy L, Leduc B, Godin D, Damphousse A, Patey N, Dal So-

glio D, ez al. Phenotype and outcomes of very early onset and early
onset inflammatory bowel diseases in a Montreal pediatric cohort.
Front Pediatr. el 4 de abril de 2023;11:1157025. DOI:10.3389/
fped.2023.1157025

. Nambu R, Warner N, Mulder DJ, Kotlarz D, McGovern DPB,

Cho J, et al. A Systematic Review of Monogenic Inflammatory
Bowel Disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology. abril
de 2022;20(4):¢653-63. DOI:10.1016/j.cgh.2021.03.021

. Crowley E, Warner N, Pan ], Khalouei S, Elkadri A, Fiedler K,

et al. Prevalence and Clinical Features of Inflammatory Bow-
el Diseases Associated With Monogenic Variants, Identified by
Whole-Exome Sequencing in 1000 Children at a Single Cen-
ter. Gastroenterology. junio de 2020;158(8):2208-20. DOI:
10.1053/j.gastro.2020.02.023

Acta Gastroenterol Latinoam 2026;56(3):357-364

9.

10.

11.

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Baccarella A, Patel T, Conrad MA, Macchi M, Boyer B, Pickering
O, ¢t al. Outcomes of Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Trans-
plant in Monogenic Inflammatory Bowel Disease. Clinical Gas-
troenterology and Hepatology. noviembre de 2025;23(12):2242-
2252.e4. DOIL:10.1016/j.cgh.2025.03.018

Li QQ, Zhang HH, Dai SX. New Insights and Advances in
Pathogenesis and Treatment of Very Early Onset Inflammatory
Bowel Disease. Front Pediatr. el 1 de marzo de 2022;10:714054.
DOI:10.3389/fped.2022.714054

Consonni F, Ciullini Mannurita S, Gambineri E. Atypical Pre-
sentations of IPEX: Expect the Unexpected. Front Pediatr. el 5
de febrero de 2021;9:643094. DOI:10.3389/fped.2021.643094

. Barzaghi F, Amaya Hernandez LC, Neven B, Ricci S, Kucuk

ZY, Bleesing J], et al. Long-term follow-up of IPEX syndrome pa-
tients after different therapeutic strategies: An international multi-
center retrospective study. Journal of Allergy and Clinical Immu-
nology. marzo de 2018;141(3):1036-1049.¢5. DOI:10.1016/j.
jaci.2017.10.041

Aguilar C, Lenoir C, Lambert N, Begue B, Brousse N, Canioni
D, et al. Characterization of Crohn disease in X-linked inhibi-
tor of apoptosis—deficient male patients and female symptomatic
carriers. Journal of Allergy and Clinical Immunology. noviembre
de 2014;134(5):1131-1141.€9. DOI:10.1016/}.jaci.2014. 04.031
Speckmann C, Lehmberg K, Albert MH, Damgaard RB, Fritsch
M, Gyrd-Hansen M, ez al. X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP)
deficiency: The spectrum of presenting manifestations beyond
hemophagocytic lymphohistiocytosis. Clinical Immunology. oc-
tubre de 2013;149(1):133-41. DOI:10.1016/j.clim.2013.07.004
Kelsen JR, Sullivan KE, Rabizadeh S, Singh N, Snapper S,
Elkadri A, ez al. North American Society for Pediatric Gas-
troenterology, Hepatology, and Nutrition Position Paper on
the Evaluation and Management for Patients With Very Ear-
ly- onset Inflammatory Bowel Disease. ] pediatr gastroenter-
ol nutr. marzo de 2020;70(3):389-403. DOI:10.1097/MPG.
0000000000002567

Charbit-Henrion F, Parlato M, Hanein S, Duclaux-Loras R,
Nowak J, Begue B, ez al. Diagnostic Yield of Next-generation
Sequencing in Very Early-onset Inflammatory Bowel Diseases: A
Multicentre Study. Journal of Crohn’s and Colitis. el 29 de agosto
de 2018;12(9):1104-12. DOI:10.1093/ecco-jcc/jjy068

Sdanchez Herndndez DP, Cuadros Mendoza CA, Sammache K,
Nieto J, Wilchez Luna A, Ramirez Urrego LC, ez al. Enfermedad
inflamatoria de inicio muy temprano (VEO-IBD) en Colombia:
estudio multicéntrico [Pdster]. Péster presentado en: VI Congreso
PANCCO y V Congreso Colombiano GECCOL. 2026; Cartage-
na, Colombia.

Ono S, Takeshita K, Kiridoshi Y, Kato M, Kamiya T, Hoshino
A, et al. Hematopoietic Cell Transplantation Rescues Inflamma-
tory Bowel Disease and Dysbiosis of Gut Microbiota in XIAP
Deficiency. The Journal of Allergy and Clinical Immunology:
In Practice. octubre de 2021;9(10):3767-80. DOI:10.1016/j.
jaip.2021.05.045

Marsh RA, Rao K, Satwani P, Lehmberg K, Miiller I, Li D, et 4l.
Allogeneic hematopoietic cell transplantation for XIAP deficiency:
an international survey reveals poor outcomes. Blood. el 7 de febre-
ro de 2013;121(6):877-83. DOI:10.1182/blood-2012-06-432500
Arnold DE, Nofal R, Wakefield C, Lehmberg K, Wustrau K,
Albert MH, ez al. Reduced-Intensity/Reduced-Toxicity Condi-
tioning Approaches are Tolerated in XIAP Deficiency but Pa-
tients Fare Poorly with Acute GVHD. ] Clin Immunol. enero de
2022;42(1):36-45. DOI:10.1007/s10875-021-01103-6


https://doi.org/10.52787/agl.v56i3.597
https://doi.org/10.52787/agl.v56i2.627
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36594920/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31833544/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32953636/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32953636/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38115672/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33026087/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33026087/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10110991/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10110991/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33746097/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32084423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32084423/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40378986/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35299671/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33614561/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29241729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29241729/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24942515/
https://researchprofiles.ku.dk/en/publications/x-linked-inhibitor-of-apoptosis-xiap-deficiency-the-spectrum-of-p/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32079889/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32079889/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29788237/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34246792/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34246792/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23131490/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34586554/

¢ IMAGE OF THE ISSUE

Solution of the case:
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Case solution

The image corresponds to acute esophageal necrosis,
also known as “black esophagus.” As illustrated in Figu-
re 1B, upper gastrointestinal endoscopy demonstrated
diffuse circumferential black discoloration of the distal
esophageal mucosa with a well-demarcated transition
at the gastroesophageal junction, a hallmark feature of
acute esophageal necrosis. This condition is usually as-
sociated with severe underlying illnesses and the combi-
nation of multiple predisposing factors that contribute
to esophageal mucosal injury. In this patient, sepsis se-
condary to peritonitis, advanced chronic kidney disease
on peritoneal dialysis, type 2 diabetes mellitus, anemia,
and hypoalbuminemia likely contributed to its develo-
pment. Conservative treatment was initiated, including
bowel rest, proton pump inhibitors, sucralfate, and ma-
nagement of the underlying infection, resulting in pro-
gressive clinical improvement. Early recognition of this
condition is essential to reduce the risk of complications
and guide timely treatment.

Follow-up and outcomes

The patient showed progressive clinical improve-
ment during hospitalization after initiation of conser-
vative management. Coffee-ground emesis, dysphagia,
and epigastric pain gradually resolved, and oral intake
was progressively reintroduced. A liquid diet was initia-
lly tolerated and subsequently advanced as symptoms
improved. No clinical evidence of early complications

of acute esophageal necrosis, including esophageal per-
foration or mediastinitis, was identified.

Given the sustained clinical improvement, resolu-
tion of upper gastrointestinal bleeding symptoms, pro-
gressive tolerance of oral intake, and absence of signs
suggestive of esophageal perforation or other complica-
tions, repeat upper gastrointestinal endoscopy was not
performed during the same hospitalization. The patient
was discharged with outpatient follow-up by the Gas-
troenterology and Nephrology departments. During
outpatient follow-up, an upper gastrointestinal endos-
copy requested by the Gastroenterology Department
was performed on September 23, 2025. The examina-
tion showed no residual endoscopic features of acute
esophageal necrosis. Instead, severe Los Angeles grade
D erosive esophagitis was identified, with linear, flat
erosions greater than 5 mm involving approximately
90% of the esophageal circumference and along with
remnants of old blood in the stomach (Figure 2). Pro-
ton pump inhibitor therapy was therefore continued.

During a subsequent hospitalization for upper gas-
trointestinal bleeding, imaging studies demonstrated
findings consistent with portal hypertension. Upper
gastrointestinal endoscopy performed on October 27,
2025, revealed Los Angeles grade C erosive esophagi-
tis and chronic gastropathy, without evidence of re-
current acute esophageal necrosis (Figure 3). The pa-
tient showed a favorable clinical response to medical
management and was discharged on pharmacological
therapy with continued outpatient follow-up.
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Figure 2. During outpatient follow-up, a control upper gastrointestinal endoscopy requested by the Gastroenterology Department was
performed on September 23, 2025

Panels A — H show the endoscopic findings after resolution of acute esophageal necrosis. Panel F demonstrates linear, flat erosive lesions of the distal esophagus,
consistent with Los Angeles grade D erosive esophagitis, involving approximately 90% of the esophageal circumference. No residual black discoloration characteristic
of acute esophageal necrosis was observed. The stomach contained remnants of old blood.

Figure 3. Upper gastrointestinal endoscopy performed on October 27, 2025, during a subsequent hospitalization for upper gastroin-
testinal bleeding

Panels A — H show the endoscopic findings. Panel B demonstrates two longitudinal erosions measuring 15 mm and covered with fibrin in the distal third of the
esophagus, consistent with Los Angeles grade C erosive esophagitis. No evidence of recurrent acute esophageal necrosis was identified. The stomach contained
whitish residual material, and the mucosa of the fundus, body, and antrum showed moderate edema and mild erythema.
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