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1.º La REVISTA ANDALUZA DE PATOLOGÍA DIGESTIVA Online 
publicará todos aquellos trabajos relacionados con las enfermeda-
des del aparato digestivo procedentes de los miembros de la RAPD 
Online, de la cual es órgano oficial, así como de otros autores nacio-
nales y extranjeros.

2.º Los trabajos podrán pertenecer a alguna de las siguientes ca-
tegorías:

a. Originales: Trabajos que contengan la descripción de investiga-
ciones clínicas, de técnicas instrumentales o experimentación en la-
boratorio que contribuyan a ampliar el conocimiento de un problema 
relativo al aparato digestivo.
b. Notas clínicas: Presentación de uno o más casos clínicos que, 
por presentar ciertas peculiaridades, supongan una aportación al co-
nocimiento del proceso analizado.
c. Cartas al Director: Objeciones o comentarios a artículos previa-
mente publicados en la Revista y observaciones de interés que por 
sus características no requieran o merezcan su desarrollo en cual-
quiera de los dos tipos anteriores.
d. Temas monográficos, editoriales y revisiones, que serán escri-
tos por encargo del Comité Editorial.

3.º Los trabajos estarán redactados en castellano, y deberán enviar-
se en formato de texto Microsoft Word o RTF (Rich Format Text). El 
tipo de letra recomendable es Arial Normal con tamaño de 12 puntos.  
Las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso 
de tabuladores y líneas de dibujo o cuadros de texto). No deben in-
cluirse macros.
 
4.º En la primera página o cubierta figurará el título del trabajo, 
nombre y apellidos del autor o autores y cargo o títulos de éstos; 
seguidamente, el nombre del departamento, servicio hospitalario o 
cátedra e institución y lugar donde trabaja. En la esquina inferior de-
recha constarán el nombre y dos apellidos y la dirección postal y de 
correo electrónico del autor con quien debe mantenerse la correspon-
dencia. Al pie de esa página irán las palabras clave para la búsqueda 
bibliográfica. Esta cubierta deberá ser escrita en una hoja aparte y no 
en la primera página del texto. La primera página del texto mostrará 
exclusivamente el título del trabajo, sin incluir los autores ni el lugar 
de procedencia. Después seguirá la redacción del texto en hojas in-
dependientes a las anteriores.

5.º Los originales estarán claramente divididos en los apartados de 
Introducción, Pacientes (material) y método, Resultados, Discusión 
y Bibliografía, cada uno de los cuales comenzará una nueva página 
en el escrito.
El Resumen figurará en hojas independientes, tras la página del tí-
tulo; desarrollará los puntos fundamentales del artículo, no deberá 
tener una extensión superior a 150 palabras y se enviará redactado 
en castellano e inglés. La exposición del trabajo, así como la descrip-
ción de los métodos empleados, deben permitir al lector repetir las 
observaciones del autor y juzgar sus conclusiones. 
Las Notas clínicas constarán de introducción, observación clínica, 
discusión y bibliografía, cuyo texto no superará un total de seis folios, 
excluyendo la bibliografía.
Las Cartas al Director no deben sobrepasar dos páginas ni incluir 
más de diez citas bibliográficas.

6.º La Bibliografía citada se presentará según el orden de aparición 
en el texto, identificándola mediante números arábigos entre parénte-
sis intercalados en el lugar adecuado.
La expresión de las referencias debe ajustarse a las normas univer-
salmente admitidas:

a. Artículo de revista: Apellidos e iniciales de los nombres de todos 
los autores del artículo; título del trabajo en el idioma original; abrevia-
tura de la revista según patrón internacional; año, volumen y página 
primera y última del trabajo citado.
b. Libro: Apellidos e inicial del nombre del autor; título del libro; pá-
gina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y año de 
publicación.
c. Capítulo de libro: Apellidos e inicial del nombre del autor del ca-
pítulo; título del capítulo; apellidos e inicial del nombre del autor o 
editor del libro, precedidos de la preposición «En»; título del libro; 

página inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y año de 
publicación.

7.º La iconografía, tanto si se trata de fotografías, radiografías, es-
quemas o gráficos, se referirán bajo el nombre genérico de figura y 
llevarán una sola numeración, en caracteres arábigos, según el orden 
de mención en el texto.
Se recomienda que no superen el número de seis en el caso de origi-
nales y tres para las notas clínicas. 

Las fotografías se enviarán en formato digital TIFF (.TIF), JPEG 
(.JPG) o BMP. en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una 
resolución adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulga-
da). En el caso de archivos JPEG deberá usarse la compresión mí-
nima para mantener la máxima calidad. Las imágenes de radiogra-
fías, ecografías, TAC y RM deben escanearse en escalas de grises 
y guardarse en formato JPG. Las imágenes de endoscopia y otras 
deben escanearse a color. Deberán estar identificadas incluyendo en 
el nombre del fichero su número y apellidos del primer firmante(ej: 
fig1_Herrerias.jpg). Los esquemas, dibujos, gráficos o figuras se 
enviarán en formato digital, como imágenes o en Powerpoint, ade-
cuadamente identificadas; Cada imagen debe llevar un pie de figura 
asociado que sirva como descripción. Los pies de figura, se deben 
entregar en un documento de texto aparte haciendo clara referencia 
a las figuras a las que se refieren, las imágenes pueden estar inser-
tadas en los archivos de Word/Powerpoint para facilitar su asociación 
a los pies de figura, pero siempre deberán enviarse como imágenes 
separadas.Para las microfotografías deberá indicarse la tinción y los 
aumentos empleados.

8.º Las tablas (hasta un máximo de seis) seguirán una numeración 
propia en números romanos e irán confeccionadas cada una de ellas 
en hojas independientes, indicando al pie de las mismas el significa-
do de las abreviaturas en caso de haberse empleado. Como ya se ha 
indicado, las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no 
con el uso de tabuladores y líneas de dibujo o cuadros de texto).

9.º Cada autor recibirá un número de separatas impresas estableci-
do por la Secretaría de Redacción, para lo cual se facilitará la direc-
ción del primer firmante del trabajo. Se adjuntará una carta de certi-
ficación aclarando que se trata de una publicación electrónica, pero 
válida a efectos de Currículo.

10.º Los trabajos se pueden remitir de cualquiera de las dos si-
guientes formas: 
 
a. Manuscrito en papel (texto y figuras: original más dos copias) más 
CD-ROM dirigido al Redactor Jefe de la REVISTA ANDALUZA DE PA-
TOLOGÍA DIGESTIVA. Colegio Oficial de Médicos de Granada. Gran 
Vía de Colón 21, 3. 18001 Granada
b. Remitiendo el original (Word) más las figuras (Power Point, ar-
chivos de imagen) a la siguiente dirección de correo electrónico:  
RAPD-ol2007@sapd.es. En caso de que el tamaño del envío exceda 
la capacidad del correo electrónico, podrá contactarse con el web-
master de la sapd.es (webmaster@sapd.es) para una solución alter-
nativa para la transferencia de ficheros.

En ambos casos, los trabajos irán acompañados de una carta de pre-
sentación, en la que se hará constar que no han sido publicados con 
anterioridad ni enviados simultáneamente a otro medio de difusión. 
En caso de utilizar material ya publicado es necesario adjuntar las co-
rrespondientes autorizaciones, siendo responsabilidad de los autores 
las consecuencias que de esta omisión pudieran derivarse.

11.º A su recepción se acusará recibo de los originales, asignán-
doles un número cuya referencia será obligada en toda la correspon-
dencia que se mantenga sobre los mismos.
Su publicación seguirá el orden de recepción, si bien estará sometida 
a su aceptación por el Comité de Redacción, tras ser valorados por 
dos redactores.
 
12.º El incumplimiento de estas normas podrá ser motivo de devolu-
ción a los autores para su corrección, antes de entrar en considera-
ción sobre su posible publicación.

RAPD
ONLINE NORMAS PARA LOS AUTORES
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RAPD ONLINE Editorial

Queridos amigos y compañeros:

Este primer número del año 2007 de nuestra Revista Andaluza de Patología Digestiva (RAPD) representa un trascendente 
hito en la historia de este órgano de expresión de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva (SAPD). La RAPD nació en el 
año 1978, sufriendo diversos avatares y cambios a lo largo de estos casi 30 años de andadura: ha tenido varios formatos y pre-
sentaciones, distintos directores y objetivos e, incluso, estuvo a punto de desaparecer. Con la llegada de este año, tras un largo 
proceso de adaptación a las nuevas fórmulas de comunicación y aprovechando el desarrollo y puesta en marcha de nuestra 
excelente página Web, se decidió que la RAPD cambiara su edición impresa a una forma más actual, internacional y, por qué 
no decirlo, económica, como es su edición a través de Internet sobre el substrato de nuestra página www.sapd.es. Así nace la 
RAPD Online.

	En este primer número hemos recopilado una serie de artículos publicados en anteriores ediciones - en papel - de la RAPD, 
como la mejor forma de presentación en este nuevo formato de nuestra Revista no solo a todos los socios de la SAPD, sino a 
toda la comunidad nacional e internacional; sobre todo a la hispanoamericana. Es por ello que desde esta tribuna invitamos, a 
nuestros queridos colegas al otro lado del charco, a que participen en nuestra antigua-nueva Revista con sus aportaciones en 
forma de estudios clínicos, investigaciones y revisiones, con el fin de comunicarnos mejor, agrupándonos todos alrededor de este 
eje científico. Para cumplir este fin, la Junta Directiva de la SAPD ha decidido que todos los contenidos de la RAPD Online sean 
abiertos y, por lo tanto, gratuitos para todos los profesionales de la medicina, previa identificación y registro.

Es nuestro deseo que una de las más importantes formas de expresión científica de la SAPD, la RAPD Online, represente la más 
directa herramienta para todos los especialistas en Aparato Digestivo y, en el menor plazo posible, el medio de comunicación y 
unión más ágil y dinámico entre nuestras dos grandes comunidades científicas, la europea, española y andaluza y la americana. 
¡Ojalá que así sea!

Antonio Mª Caballero Plasencia

Director de la RAPD
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Gastroenterología

ESTADO ACTUAL DEL TRATAMIENTO DE LA ERGE POR 
ENDOSCOPIA

M. Rodríguez-Téllez, C. Jurado, I. Carmona, A. Caunedo, 
A. Sánchez-Yagüe, F.J. Pellicer, J.M. Herrerías
Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Resumen 

		 En los últimos años ha habido un gran desarrollo 
de técnicas endoscópicas para el tratamiento del reflujo gas-
troesofágico (ERGE). La Food and Drug Administration (FDA) 
ha aprobado ya 4 técnicas endoscópicas antirreflujo: Endocin-
ch (aprobada en Marzo del 2000), Stretta (aprobada en Abril 
2000), Enterix (aprobada en Abril 2003) y Plicator (aprobada 
en Abril 2003). Todas estas técnicas tienen como objetivo co-
mún el alterar las propiedades mecánicas o anatómicas de la 
unión esofagogástrica para disminuir el reflujo.  Es una nueva 
alternativa de tratamiento en la enfermedad por reflujo leve-
moderada con el fin de reducir los síntomas de reflujo, el uso 
de medicación antisecretora, el tiempo de exposición ácida y 
mejorar la calidad de vida de los pacientes, evitado los ries-
gos de la cirugía. En este artículo se revisarán las tecnologías 
aprobadas, así como algunas de las tecnologías emergentes, 
enfatizando la evidencia disponible que apoyan su eficacia así 
como las circunstancias que han cuestionado el desarrollo de 
algunas de ellas. En el texto se exponen algunos datos de 
nuestra experiencia (51 casos tratados con Endocinch y 18 
con Stretta hasta el momento).

 

		 La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
es una de las patologías más frecuentes. Si se incluyen los 
sujetos con manifestaciones distintas a las típicas como asma, 
tos crónica, laringitis posterior o dolor torácico, la prevalencia 
de la ERGE superaría probablemente el 25% de la población 
general.

		 El tratamiento antirreflujo ideal debería ser aquel que 
fuese eficaz (mejoría de síntomas y signos, calidad de vida), 
definitivo, mínimamente invasivo y con una buena relación 
coste-eficacia. Hasta hace unos años las dos únicas opciones 
de tratamiento eran el tratamiento médico con inhibidores de 
la bomba de protones (IBP)  y la cirugía antirreflujo. El trata-
miento médico con IBP, aunque efectivo, es caro y muchos 
pacientes no quieren la dependencia de un fármaco de por 

vida. La cirugía laparoscópica antirreflujo también tiene sus 
inconvenientes. Requiere anestesia general, ingreso hospita-
lario más de 24 horas, y posteriormente un periodo de recupe-
ración que se extiende con frecuencia a dos semanas. Se han 
descrito tasas de recidiva de un 20 a un 60% de los pacientes 
entre el primero y el décimo año después de la cirugía . Todas 
estas circunstancias, unido al gran desarrollo de las técnicas 
endoscópicas en los últimos años, hacen que nazcan nuevas 
terapias endocópicas como una alternativa más al tratamiento 
de la ERGE. 

		 El concepto de terapia endoluminal para el reflujo 
ha alcanzado un grado de interés importante en los últimos 5 
años, y es en este momento cuando se pueden extraer algu-
nas conclusiones parciales. Sus objetivos principales han sido 
controlar los síntomas del reflujo ofreciendo menor morbilidad 
en comparación con la cirugía, eliminar la necesidad de medi-
cación antisecretora, o mejorar la respuesta de esta. Aunque 
en los años 80 se dieron los primeros pasos experimentales 
y técnicos, es los últimos 5 años cuando se ha producido un 
mayor interés como resultado del mayor perfeccionamiento 
de las diferentes técnicas existentes, con resultados a corto-
medio plazo prometedores. 

		 Una terapia antirreflujo ideal sería aquella que 
cumpliera estos requisitos: resultados con eficacia compa-
rable a las terapias existentes, menor riesgo que la cirugía, 
capacidad de ser realizada por endoscopistas de la comu-
nidad, retratable y que permita la cirugía antirreflujo en el 
futuro. Hasta la fecha, existen tres modalidades de terapias 
endoscópicas antirreflujo: sutura, ablación por radiofrecuen-
cia y técnicas de inyección/implantación. La Food and Drug 
Administration (FDA) ha aprobado 4 técnicas endoscópicas 
antirreflujo:  Endocinch, Stretta, Enterix y Plicator (tabla 1). 
Todas estas técnicas tienen como objetivo común el alterar 
las propiedades mecánicas o anatómicas de la unión esofa-
gogástrica para disminuir el reflujo. Los criterios de inclusión 
establecidos son similares para todas la técnicas, dirigién-
dose el tratamiento de forma preferente a aquellos pacien-
tes con ERGE dependiente a IBP y con buena respuesta. Se 
excluyen pacientes con refractariedad a tratamiento médico, 
hernia de hiato >2-3 cm, esofagitis grave y esófago de Barrett. 
Estos criterios uniformes permiten una mejor comparación 
de resultados de los distintos estudios. Algunos autores han 
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añadido a estas indicaciones la respuesta incompleta a IBP 
para lograr un mayor control de síntomas y también el trata-
miento después de una respuesta parcial a la funduplicatura. 
 
 

Técnicas de Sutura

Endocinch®:

		 Fueron Savary y Mills  los primeros en describir el 
concepto y tecnología de la sutura endoscópica en 19864, 
demostrando estudios posteriores en animales y cadáveres, 
que era factible la realización endoscópica de suturas en la 
zona del cardias, aumentando éstas la longitud del esfínter 
esofágico inferior, su presión y longitud intraabdominal, de-
pendiendo de la configuración de estas suturas5-6. En el año 
2001 Filipi y Cols7 publicaron el primer estudio piloto que 
aplicaba en humanos esta técnica para el tratamiento de la 
ERGE. La gastroplicatura endoscópica se realiza con un dis-
positivo que funciona como una máquina de coser, situado en 
el extremo distal de un endoscopio convencional. Se han de-
sarrollado dos dispositivos de sutura que funcionan de forma 
similar (“como una máquina de coser”): el “Sew-Right Device” 
de Wilson-Cook y el “Endocinh” de Bard, aunque sólo este úl-
timo ha sido aprobado por la FDA y por tanto el único utilizado 
en la práctica.

		 Los resultados de los dos primeros y grandes estu-
dios multicéntricos apoyaron con entusiasmo la utilización de 
Endocinch, uno europeo con 142 pacientes8  y otro realizado 
en Estados Unidos y Canadá con 64 pacientes9. En el estudio 
europeo algunos pacientes fueron seguidos hasta los 4 años. 
En él se observó que a los 6 meses el 82.5 % de los pacientes 
habían reducido su grado de esofagitis, mientras que el 84 % 
no tomaban IBP o lo hacía en menor cantidad que antes del 
procedimiento. Se constató una mejoría significativa de los 
parámetros de ERGE (longitud del esfínter esofágico inferior, 
exposición a pH ácido durante 24 horas, escala de síntomas) 
cuando se comparó con los valores pretratamiento. En el es-
tudio multicéntrico americano publicado, a los 6 meses el 62 
% de los pacientes no tomaban tratamiento antisecretor o ha-
bía reducido la dosis a una cada 4 o menos días al mes. La 
regurgitación disminuyó de un 61 a un 8 %. La puntuación del 
síntoma pirosis (frecuencia x intensidad) se redujo de 62.7 a 
17. Hubo también una mejoría significativa en los parámetros 
de la pHmetría, si bien ésta no se normalizó por completo. 
Nuestra experiencia a ese tiempo de tratamiento era super-
ponible a la descrita10. De forma global, lo peores resultados 
se obtuvieron en pacientes obesos, esofagitis erosiva grave, 
hernias de hiato de un tamaño superior a 2 cm. y esófago 
sensible. Mahmood y Cols11  evaluaron la respuesta en 22 
pacientes a los 12 meses. Al final de este período de segui-
miento la puntuación para los síntomas pirosis y regurgitación 
se habían reducido en cifras estadísticamente significativas. 
El consumo de IBP se redujo del 100 al 36 %. Como compli-
caciones graves se ha referido una perforación (manejada de 
forma conservadora) en el ensayo multicéntrico americano y 
dos casos de hemorragia en el ensayo Europeo. Una requirió 
transfusión y otra presentó un desgarro mucoso que no preci-

só intervención. La mortalidad comunicada en los diferentes 
estudios es del  0%.

		 Sin embargo los resultados esperanzadores no se 
confirmaron en los primeros estudios que hicieron seguimien-
tos más amplios (de dos 2 años). Así en la reunión anual del 
American College of Gastroenterology del año 2001 se comu-
nicó un trabajo norteamericano en el que 39 pacientes eran 
seguidos durante 2 años. Al final de ese período sólo el 25 
% no tomaban IBP,  el 28 % los tomaban en menor cantidad 
que antes de la realización de la técnica, mientras que un 41 
% los tomaba en igual cantidad. Por otro lado un 6 % de los 
pacientes se sometieron a una funduplicatura por vía laparos-
cópica12. Otro estudio Canadiense, con 25 pacientes, comu-
nicado ese mismo año, mostró resultados muy semejantes al 
anterior estudio a los 2 años: un 20 % no tomaban IBP, un 28 
% los tomaba en menor cantidad y un 44 % en igual cantidad 
que antes de someterse al procedimiento. En este caso a un 
32 % de los pacientes se les realizó funduplicatura por vía 
laparoscópica. Como vemos, estos datos contrastan con los 
buenos resultados comunicados a los 6 meses de seguimien-
to. Por ejemplo, en la misma reunión donde se comunicó el 
estudio norteamericano de seguimiento a los 2 años se pre-
sentó otro trabajo donde entre 18 pacientes que eran segui-
dos durante 6 meses, sólo 1/3 tomaba la misma medicación 
que antes de la gastroplicatura. Este último estudio resume la 
experiencia de casi la totalidad de los llevados a cabo en el 
resto del mundo. Nuestra experiencia de 35 casos está en pe-
riodo de revisión, estando el 70% de los pacientes satisfechos 
con el tratamiento a los 6 meses, con una pérdida de eficacia 
progresiva probablemente por la pérdida de suturas (datos no 
publicados). En un estudio publicado recientemente se obser-
va que en un grupo de 43 pacientes, el 90% habían perdido 
la sutura endoscópica al año. El porcentaje de pacientes que 
no requería medicación antisecretora disminuyó de un 52% a 
los 2 meses a tan sólo un 20% al año13. No existen estudios 
controlados que comparen la técnica con simulación. Sí se ha 
comparado Endocinch (47 pacientes) frente a cirugía laparos-
cópica (40 pacientes), siendo favorables los resultados con 
ambas técnicas, pero algo mejores en el grupo tratado con 
quirúrgicamente (32% de consumo de IBP con gastroplicatu-
ra vs 13% con laparoscopia; p: 0,03)14. En caso de respuesta 
insatisfactoria, el paciente tratado con Endocinch puede ser 
intervenido con un Nissen laparoscópico sin problemas, como 
así ha sido en 4 de nuestros pacientes15. 

Plicator®: 

		 En los últimos años se ha diseñado un dispositivo, 
el “Endoscopic Plication System” que es capaz, en un úni-
co paso, de crear una plicatura transmural 1 cm. distal a la 
unión gastroesofágica más duradera que el Endocinch y más 
parecida a la técnica realizada con la funduplicatura quirúrgi-
ca. Este dispositivo actúa traccionando la mucosa, para crear 
una plicatura que posteriormente es suturada con la ayuda 
de dos palas que “abrazan” el pliegue, atravesándolo con dos 
hilos de sutura. El primer estudio publicado en humanos ya 
mostró resultados alentadores. Se trataron 6 pacientes que 
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fueron seguidos durante un período de 3 meses. La pirosis 
y la regurgitación disminuyeron en un 50 %, mientras que 5 
de los 6 pacientes no tomaban IBP16. Recientemente, se ha 
publicado un estudio multicéntrico que incluye a 64 pacientes 
que son evaluados a los 12 meses. Al final de este período, el 
consumo de IBP se había eliminado en el 70 % de los pacien-
tes. La puntuación sintomática y de calidad de vida mejoró 
en cifras estadísticamente significativas. También disminuyó 
de forma significativa la exposición ácida, normalizándose la 
pHmetría en el 30 % de los pacientes17. Según nuestros datos 
esta técnica no la está llevando ningún grupo de trabajo a 
cabo fuera de Estados Unidos y Canadá. 

 

Ablación mediante radiofrecuencia 

Stretta:

		 La ablación por radiofrecuencia ha sido ya utiliza-
da en otras especialidades para el tratamiento de vías abe-
rrantes de conducción cardiaca, de la hipertrofia prostática y 
de tumores hepáticos irresecables. El procedimiento Stretta 
(Curon Medical, Sunnyvale, CA), consiste en la aplicación de 
radiofrecuencia en la unión esofagogástrica para tratamiento 
de la ERGE. El mecanismo exacto de acción es desconocido, 
aunque se piensa que es resultado de un efecto mecánico 
y neurolisis en la región del EEI. Por un lado, el efecto me-
cánico es resultado del proceso de cicatrización y depósito 
de colágeno, que conduce a engrosamiento de las fibras 
musculares y  disminución de la distensibilidad del EEI. Aun-
que la cicatrización y aumento de fibrosis se ha demostrado 
en algunos estudios en animales18 , los estudios clínicos en 
animales y humanos no han demostrado aún un incremento 
en la presión del EEI19,20,21.  La neurolisis podría reducir la 
sensibilidad al reflujo por ablación de los quimiorreceptores o 
mecanorreceptores en el esfínter inferior. La destrucción de 
vías vagales aferentes podría tener un efecto en la disten-
sibilidad y reducción de las relajaciones transitorias del EEI. 
Dos estudios, uno realizado en perros y otro en humanos han 
demostrado la disminución de las relajaciones transitorias6,22. 
Sin embargo, no existen datos histopatológicos que demues-
tren evidencia micro o macroscópica de neurolisis. 

		 El procedimiento se realiza generalmente en la uni-
dad de endoscopia bajo sedación profunda. Inicialmente se 
realiza una endoscopia para localizar la línea “Z” e insertar 
una guía en el estómago. A continuación se introduce a través 
de la guía el catéter el cual presenta en su extremo distal un 
balón con 4 electrodos. Una vez situados a nivel de la unión 
esofagogástrica, se infla el balón y se despliegan las agujas. 
En este momento se realiza la descarga de energía eléctrica 
durante 90 seg., y mientras se irriga con agua destilada para 
prevenir la aparición de lesiones superficiales. El generador 
de frecuencia se para automáticamente si detecta un aumen-
to excesivo de temperatura. A continuación se guardan las 
agujas y se desinfla el balón, para volver a repetir la aplica-
ción a distintos niveles tanto por encima como por debajo de 
la línea “Z”. Se realiza un total de 14 ablaciones. El tiempo 
medio de realización de la técnica es de unos 60 min. 

		 El procedimiento Stretta fue aprobado por la FDA en 
Abril de 2000. Esta aprobación se basó en el estudio inicial 
de 47 pacientes tratados20. El estudio más importante que de-
mostró la eficacia de la técnica e impulsó su uso inicialmente 
sobre todo en Norte América fue un estudio prospectivo multi-
céntrico americano que fue presentado el reunión de la DDW 
en 2001 y posteriormente publicado23, en el que se incluyeron 
a 118 pacientes con un seguimiento de 12 meses. La puntua-
ción de los síntomas de reflujo y el cuestionario de calidad de 
vida mejoró significativamente. También se observó mejoría 
significativa de los valores de la pHmetría, aunque sin llegar 
a normalizarse (10,2% vs 6,9%; p<0.0001). A los 6 meses el 
87% no precisaba medicación de forma continuada, y a los 12 
meses el 62% no tomaba ningún IBP. La eficacia del proce-
dimiento Stretta parece más duradera que con el Endocinch, 
así se ha observado en un estudio con periodo de seguimien-
to más largos (56 % sin IBP a los 27 meses)24. Pohl y Cols25 
presentaron en la reunión de la DDW 2001 un estudio compa-
rativo de la sutura endoscópica (13 pacientes) frente a abla-
ción con radiofrecuencia (7 pacientes), comunicando unos 
resultados parecidos en cuanto al tiempo de intervención, ne-
cesidades de sedación, ausencia de complicaciones graves 
y eficacia clínica. A diferencia de Endocinch, Stretta tiene un 
estudio  prospectivo controlado que compara su eficacia con 
procedimiento simulado (sham control study)26.  En este es-
tudio se aprecia una mejoría significativa en la puntuación de 
síntomas, la calidad de vida y la retirada de IBP; sin embargo 
no se aprecian diferencias significativas en los valores de pH-
metría a los 6 meses, lo cual puso en duda que la mejoría de 
síntomas sea debida a la reducción de la exposición ácida. 
Para resolver esta cuestión, un trabajo compara los grupos 
de pacientes respondedores y no respondedores del estudio 
multicéntrico americano que incluye 118 pacientes, aprecián-
dose que el grupo de pacientes respondedores presentaron 
mejoría significativa en la exposición ácida, mientras que el 
grupo de no respondedores no. Por tanto, demuestra que la 
mejoría sintomática con el procedimiento Stretta es atribuible 
a una disminución en la exposición ácida, y no a una disminu-
ción de la sensibilidad27. 

		 En cuanto a la seguridad del procedimiento en las 
series publicadas, solo se han documentado complicaciones 
menores, ninguna de las cuales requirieron ninguna interven-
ción terapéutica específica. En los datos recogidos por la FDA 
y Curon Medical, la tasa global de complicaciones después 
del procedimiento es menor del 0,6%. La mayoría de com-
plicaciones graves ocurrieron en los primeros 6 meses des-
pués de la licencia por la FDA. Se han descrito casos asilados 
de perforación (4 casos), hemorragia (2 casos), lesión en la 
mucosa (2 casos) neumonía por aspiración que condujo a la 
muerte (1 caso) y derrame pleural (1 caso). Después de es-
tos casos, se introdujeron modificaciones en el procedimiento 
Stretta, incluyendo reducción de la extensión proximal del tra-
tamiento, uso de guía para facilitar una posición atraumática 
del catéter y monitorización de la presión de inflado del balón 
para prevenir migración del balón. Las incidencias de com-
plicaciones durante los tres periodos de 6 meses siguientes 
descendieron de 0,6%, 0,1% y 0,0% respectivamente. No se 
han documentado casos de formación de estenosis, achala-
sia o disfagia. No obstante, por el momento se desconoce 
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el efecto de la radiofrecuencia a largo plazo en la motilidad, 
función e incluso epitelio esofágico. En nuestra experiencia 
de 18 casos es una técnica convertible a cirugía antirreflujo 
(1 caso)15, segura (ausencia de complicaciones), y probable-
mente más eficaz a largo plazo que Endocinch (datos no pu-
blicados).  

Inyección de sustancias biocompatibles

		 El concepto de inyección de sustancias en el EEI 
no es nuevo. Ensayos iniciales en los años 80 incluyeron in-
yección de politetrafluoroetileno (Teflon®) y colágeno bovino . 
Ambos demostraron incrementar las presiones intragástricas 
y disminución de esofagitis, pero un problema con la perma-
nencia más allá de 6 meses limitaron la aplicación de esta 
técnica. Para una buena aplicación de esta técnica, un agen-
te inyectable ideal debería ser bioinerte, inyectable en forma 
líquida, y con propiedad de transformarse en un estado más 
sólido en el sitio de inyección. Estudios posteriores han eva-
luado la inyección de polimetacrilato (Pexiglas®) en el EEI . 
Aunque se ha apreciado alguna eficacia a los 6 meses, no 
ha habido más aportaciones al respecto. La mayoría de los 
datos recogidos sobre terapia de inyección para el reflujo in-
cluyen el uso de copolímeros de etilen-vinil-alcohol (Enterix®), 
siendo la única terapia de inyección aprobada por la FDA.  
Posteriormente se ha desarrollado otra técnica de inyección 
de prótesis autoexpandibles (Gatekeeper®).

Enterix®

		 Enterix es una solución inyectable compuesta por un 
8% de copolímeo de etilen vinil-alcohol disuelto en dimetil-
sulfósido y mezclado con tantalio que aporta radiopacifidad. 
En contacto con fluido fisiológico polar, el dimetil sulfósido 
difunde y el copolímero hidrofóbico precipita formando una 
masa esponjosa sólida. Inicialmente se procede a realizar 
endoscopia bajo sedación para identificar la unión escamo-
columnar. El procedimiento se realiza en aproximadamente 
30 minutos, y consiste en inyectar esta sustancia en la capa 
muscular profunda de la mucosa. Se debe tener precaución 
en no inyectar este material en la mucosa o submucosa, ya 
que puede producir ulceraciones en la mucosa y pérdida de 
material. Las inyecciones extramucosas en general se toleran 
bien, no obstante se han producido complicaciones graves 
(absceso , neumomediastino , taponamiento pericárdico ) a 
las que se les ha atribuido la paralización de la distribución de 
Enteryx por el momento.

		 El primer estudio piloto  realizado por Deviere eva-
luaba a 15 pacientes con ERGE, observándose que el proce-
dimiento Enterix era seguro y que producía una mejoría de los 
síntomas de reflujo y un incremento en la presión del EEI a 
los 6 meses . En un estudio con mayor número de pacientes, 
multicéntrico en el que se incluían a 85 pacientes  con un 
seguimiento de 6 meses, también se observaron buenos re-
sultados . Este estudio demostró que un 74% de los pacientes 

abandonaron el tratamiento con IBP a los 6 meses y un 10% 
de los pacientes disminuyeron el consumo de IBP en un 50%. 
No se presentaron complicaciones mayores. El efecto se-
cundario más frecuentemente observado fue dolor y disfagia 
transitoria. El 22% de los pacientes requirieron retratamien-
to con Enterix debido a inadecuada respuesta al tratamiento 
inicial. Posteriormente se publicaron los resultados a los 12 
meses de este mismo grupo de pacientes, observándose que 
un 70% de los pacientes no tomaban IBP y que en un 10% de 
los pacientes los requerimientos de IBP disminuyeron en más 
de un 50% , sin apreciarse cambios evidentes con respecto a 
los resultados a los 6 meses.  Los valores manométricos no 
presentaron cambios significativos, aunque sí se observó un 
incremento en la longitud del EEI. Con respecto a los valores 
de la pHmetría, mejoraron significativamente en la mayoría 
de los pacientes, alcanzando valores normales en un 38% de 
los pacientes. Diecinueve pacientes sin respuesta requirieron 
reimplantación del polímero. El único factor predictivo de res-
puesta fue un volumen estimado de implante residual de más 
de 5 ml (se inyectan 1-2 ml, en 3-4 puntos de la circunferen-
cia). En controles radiológicos periódicos se observó estabili-
dad del implante, sin cambios tras tres meses y sin evidencia 
de migración. No se observaron efectos adversos serios. Sin 
embargo, un 92% de los pacientes refirieron dolor torácico 
que se aliviaba con analgésicos habituales y un 20%, disfagia 
leve que se resolvía en unas 12 semanas. Recientemente se 
ha publicado un estudio multicéntrico en el que se observan 
buenos resultados a los dos años. En 144 pacientes inclui-
dos, se apreció un mantenimiento de la respuesta  (73% sin 
IBP a los 12 meses, 67% a los 24 meses) .  Existen también 
ya datos de un estudio control-simulado que muestra resulta-
dos a favor del Enterix sobre la simulación con una ratio 2:1 . 
A pesar de estos resultados que demuestran su eficacia para 
tratar la ERGE, los acontecimientos mencionados previamen-
te han obligado a la Boston Scientific a dejar de distribuir su 
producto.

Gatekeeper®

		 Es una de las técnicas más novedosas. Consiste en 
la implantación de una prótesis de hidrogel en la submuso-
sa a nivel de la unión esofagogástrica. Así se consigue una 
auténtica barrera física al reflujo gastroesofágico. La prótesis 
puede retirarse si es necesario, lo cual es una ventaja sobre 
otras técnicas endoscópicas no reversibles. Un estudio piloto 
inicial en el que se incluían 10 pacientes demostró la retirada 
de la medicación antisecretora en las ¾ partes de los pacien-
tes a los 6 meses . Un estudio europeo multicéntrico  en el 
que se incluían a 67 pacientes, demostró mejoría significativa 
después de la implantación de la prótesis a los 6 meses, con 
mejoría significativa de la exposición ácida y aumento de la 
presión del EII . Ocurrieron dos efectos adversos serios: 1 
paciente presentó una perforación faríngea durante la coloca-
ción de la prótesis y otro paciente presentó náuseas persis-
tentes que requirió la retirada de la prótesis. Recientemente, 
se ha publicado un estudio en el que valoran el efecto de la 
prótesis en las características del reflujo, comparando los re-
sultados con sujetos controles . En este estudio en el que se 
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incluyen a 9 pacientes a los que se le realiza manometría eso-
fágica y pHmetría de doble canal, se aprecia una disminución 
significativa del reflujo proximal (37,3% vs. 4,5%) a los 6 me-
ses, alcanzando valores observados en controles asintomáti-
cos. Este efecto podría explicar la mejoría de síntomas en los 
pacientes. Nuestro grupo estuvo en Amsterdam adiestrándo-
se para la técnica en esófagos de cerdo vivos anestesiados, 
unas semanas antes de la presentación de los primeros re-
sultados de un estudio controlado con simulación de 6 meses 
de seguimiento, en la reunión de la DDW de 2005. Incluía 144 
pacientes y demostraba que los parámetros de manometría 
y pHmetría no se modificaban. No obstante, se reducía sig-
nificativamente la toma de IBP en aquellos pacientes en los 
que se había implantado Gatekeeper®. Sin embargo, debido 
a que los resultados estaban lejos de conseguir los resultados 
que la casa comercial pretendía, por el momento se ha dete-
nido su desarrollo. 

CONCLUSIÓN

		 Los ensayos clínicos publicados de cada una de 
estas técnicas antirreflujo han mostrado datos que prueban 
su eficacia a corto medio-plazo. Por tanto p  rece que la res-
puesta a la pregunta que nos hicimos hace algo más de 4 
años, cuando se realizó por vez primera en España un tra-
tamiento de la ERGE por endoscopia , ¿ha nacido en el mo-
mento oportuno? , se está contestando con el tiempo. Hasta 
hace muy poco, la evidencia de estos tratamientos se basa-
ba únicamente en ensayos en animales, estudios piloto en 
humanos y multicéntricos abiertos prospectivos; con buenos 
resultados. Últimamente se han desarrollado varios estudios 
que comparan la técnica con placebo (simulación), aportando 
mayor consistencia a los buenos resultados clínicos iniciales. 
Los trabajos publicados han demostrado eficacia en cuanto 
al control de síntomas, mejoría de la calidad de vida y aban-
dono de la medicación antisecretora. Dependiendo del tipo 
de técnica, se ha observado menor mejoría en parámetros 
objetivos del control del pH y la presión del EEI. Todos los 
procedimientos son relativamente rápidos (media de 30-60 
min.) y se realizan bajo sedación profunda. En cuanto a las 
curvas de aprendizaje de estas técnicas, es un punto que no 
ha sido específicamente evaluado, aunque algunas técnicas 
son mucho más sencillas que otras. Así, las técnicas más la-
boriosas y que requieren mayor curva de aprendizaje son las 
de sutura.

		 No obstante, la eficacia ha sido menor que la de-
seada por algunos de sus fabricantes y distribuidores, y la 
aparición de complicaciones graves con alguna de las técni-
cas han tenido como consecuencia que en el momento actual 
sólo 2 técnicas estén en activo, Stretta y Plicator. En Europa 
está más desarrollada Stretta, que es la técnica disponible 
y protocolizada actualmente en nuestro Servicio. Actualmen-
te se debe ser cauto a la hora de apoyar la integración de 
las terapias endoluminales antirreflujo en la práctica clínica 
diaria. Son tecnologías en desarrollo que deben realizarse 
por el momento en centros especializados de referencia. El 
paciente debe ser informado sobre los riesgos y limitaciones 

de estas técnicas, y debe ser partícipe de que las técnicas 
endoscópicas están aún en desarrollo, siendo su seguimiento 
más prolongado de tan solo unos 4-5 años, en el tratamiento 
de una enfermedad crónica como es la ERGE.  
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Concepto y bases fisiopatológicas

		 El Síndrome de Intestino Irritable (SIR) es, junto a 
la dispepsia funcional, el trastorno funcional más frecuente 
de la patología digestiva, con una elevada prevalencia en la 
población general, entre el 5-30% (en España 14%)(Tabla I)1. 
El SIR se diagnostica sobre la base de una serie de datos 
clínicos consensuados bajo el término de criterios de Roma II 
(Tabla II)2; aunque al no existir marcadores biológicos para su 
diagnóstico, la validación de dichos criterios clínicos es com-
pleja y difícil. Recientemente, se han descrito los criterios de 
Roma III (Tabla II-B) 2bis  en un intento de solventar la rigidez 
de los criterios de ROMA II, así como la dificultad y comple-
jidad de su aplicación práctica en la clínica. Los criterios de 

Roma III, además de modificar la cronología de los síntomas 
de la definición anterior, también tratan de simplificar la com-
pleja clasificación del SIR en subtipos basada en la frecuencia 
deposicional, sustituyéndola por la forma de las heces según 
la escala de Bristol (Tabla II-C). 

El gran problema, cuando se habla de SIR, es el desconoci-
miento de su fisiopatología, lo cual condiciona de una forma 
definitiva la actitud terapéutica. Existen datos para pensar 
que el SIR es una consecuencia de una desregulación de las 
funciones motoras y sensoriales del intestino y de una dis-
función del sistema nervioso central. En otra dimensión, los 
factores psicológicos sólo tendrían un efecto modulador en 
el cuadro sintomático. La mayoría de las personas sufren, a 

SÍNDROME DEL INTESTINO 
IRRITABLE

Antonio Mª Caballero Plasencia
Profesor Titular de Aparato Digestivo
Departamento de Medicina
Facultad de Medicina
Granada

Autor nº Año País %  Población

Thompson WG 301 1980 Inglaterra 14 No PG

Drossman AD 789 1982 E.E.U.U. 17 No PG

Bommelaer G 1200 1986 Francia 13 No PG

Davinat D 1077 1990 Tailandia 5 No PG

Talley NJ 835 1991 E.E.U.U. 17 PG

Jones R 1620 1992 Inglaterra 22 No PG

Heaton KW 1896 1992 Inglaterra 10 No PG

Schlemper RJ 500 1993 Holanda 9 No PG

Schlemper RJ 231 1993 Japón 25 No PG

Kay L 3608 1994 Dinamarca 12 PG

Agréus L 1290 1994 Suecia 13 PG

Olubuyide R 336 1995 Nigeria 30 No PG

Talley NJ 730 1997 Australia 13 PG

Kennedy  T 3169 1998 Inglaterra 17 PG

Caballero AM 264 1999 España 14 PG

Mearin F 2000 2001 España 12 PG

PG = población general

Tabla I. Prevalencia del SIR en diferentes estudios y latitudes
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lo largo de su vida, alguno o varios de los síntomas que com-
ponen el SIR, siendo variadas sus causas (infecciones, es-
trés, maldigestión, malabsorción, etc.); sin embargo, sólo en 
un determinado número de sujetos dichos síntomas se ma-
nifiestan de forma crónica y se agrupan de una determinada 
forma para definir el SIR. Es decir, cualesquiera que sean las 
bases fisiopatológicas del SIR, parece ser que pudieran es-
tar compartidas por otras y diferentes entidades patológicas.  
Los hallazgos fisiopatológicos apreciados en los pacientes 
con SIR han sido los siguientes:

1. Trastornos motores. Múltiples estudios han compro-
bado que, en el SIR, tanto el colon como el intestino delgado 
tienen una respuesta motora cualitativamente similar a la de 
los sujetos sanos sin SIR3. Aunque no hay patrones motores 
típicos en los pacientes que presentan diarrea y en aquellos 
que muestran estreñimiento, algunos pacientes en los que 
predomina la diarrea parecen mostrar un tránsito acelerado 
tanto en el intestino delgado como grueso y, por el contra-
rio, en algunos pacientes con predominio de estreñimiento 
el tránsito está retardado. Sí parece más característica la 
incrementada/exagerada respuesta motora ante diverso tipo 
de estímulos (estrés, distensión mediante balones, infusión 
de CCK, determinados alimentos: grasas, xantinas, etc.)4,5, 
así como el inicio de los síntomas tras una gastroenteroco-
litis aguda infecciosa en, aproximadamente, un 25% de los 
casos6.

2. Hipersensibilidad visceral. Fracasados los intentos 
para demostrar una relación entre los trastornos motores y el 
cuadro sintomático del SIR, la investigación se orientó sobre 
la posibilidad de que estímulos normales fueran percibidos 
como anormales (dolorosos) sobre la base de la existencia 
de un bajo umbral de la percepción visceral (hipersensibilidad 
visceral). Ello se basaba en los estudios de James Ritchie a 
principios de los años 70, utilizando como estímulo (no fisioló-
gico) la distensión abdominal inducida por el hinchado de ba-
lones introducidos en el intestino7. Sin embargo, los pacientes 
con SIR, al igual que sucede en los pacientes con dispepsia 
funcional, muestran una percepción somática normal. Los re-
sultados de Ritchie han sido ampliamente confirmados tanto 
a nivel del colon e intestino delgado, como en otras partes 
del tubo digestivo8-11. Además, también existe una hipersen-
sibilidad antes estímulos fisiológicos como la aparición de los 
complejos motores mioeléctricos interdigestivos12. El lugar en 

donde se desarrolla esta hipersensibilidad puede estar en el 
propio receptor, en las astas posteriores de la médula espinal 
o en el mismo sistema nervioso central. Dentro de este apar-
tado se ha estudiado la influencia de los fenómenos inflama-
torios locales (mucosa o plexos entéricos) en la génesis de 
los síntomas, lo cual aún está en fase de análisis experimen-
tal13. Así mismo, se han comunicado alteraciones en la iner-
vación autonómica, de tal forma que existiría una insuficiencia 
vagal en aquellos pacientes con SIR y estreñimiento y una 
insuficiencia simpática en aquellos con SIR y diarrea14. Sin 
embargo, se precisan más estudios para concluir este apar-
tado fisiopatológico.  

3. Disfunción del Sistema Nervioso Central. El sistema 
nervioso central modula la actividad sensorial y motora del in-
testino y se considera que los síntomas digestivos provienen 
de la integración de la actividad intestinal (motora y sensitiva) 
y del sistema nervioso (central y autonómico), todo ello me-
diado a través de neurotransmisores (encefalinas, sustancia 
P, óxido nítrico, serotonina, CCK, etc.). El problema actual, y 
su consecuente connotación terapéutica, es conocer el nivel 
en donde se produce el trastorno15.

4. Factores Psicosociales. Algunos estudios llegaron a 
demostrar que los pacientes con SIR presentaban más tras-
tornos psicológicos que los controles sanos; sin embargo, 
posteriormente se comprobó que dichos estudios se habían 
realizado en pacientes referidos a centros de tercer nivel y, 
por lo tanto, muy seleccionados, evidenciándose que los pa-
cientes con SIR (busquen o no ayuda médica) son psicológi-
camente similares a los controles sanos16. Se ha comprobado 
que el estrés afecta a la función intestinal induciendo sínto-
mas en todas las personas, pero de forma más intensa en 
los pacientes con trastornos funcionales digestivos como el 
SIR17. Esta universalidad en la respuesta impide su utilidad en 
el diagnóstico del SIR, aunque podría tener utilidad terapéu-
tica la identificación de situaciones estresantes psicológicas 
específicas como antecedentes de abuso (físico o sexual), 
traumas sociales (divorcio, fallecimiento, etc.), actitud de los 
padres ante un hijo enfermo, etc18. Todos estos traumas psi-
cológicos conducen a una escasa aceptación del trastorno, 
exacerbación de los síntomas, aumento en el número de con-
sultas médicas y mala respuesta al tratamiento. En resumen, 
los factores psicosociales no son factores etiológicos del SIR, 
sino solo moduladores del mismo.

Tabla II. Criterios de Roma II para el diagnóstico del Síndrome del Intestino Irritable

 
Molestia o dolor abdominal que, en el último año, se ha presentado durante ≥ 12 semanas (no necesariamente 
consecutivas) y que se acompaña de ≥ 2 de las siguientes características:

• Alivio con la deposición

• Cambios en la frecuencia de las deposiciones

• Cambios en la consistencia de las deposiciones
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Tabla II-B. Criterios de Roma III* para el diagnóstico del Síndrome del Intestino Irritable

 
Dolor o molestia abdominal** recurrente que se ha presentado ≥ 3 días al mes durante los 3 últimos meses, asociado a ≥ 
2 de los siguientes criterios:

1.	 Mejoría con la deposición.

2.	 Su inicio se asocia con cambios en la frecuencia de las deposiciones.

3.	 Su inicio se asocia con cambios en la forma (aspecto) de las deposiciones .

(*). Los criterios deben cumplirse durante los últimos 3 meses, con síntomas que se iniciaron ≥ 6 meses antes del 
diagnóstico.

(**). Molestia significa una sensación desagradable que no es descrita como dolor. En el proceso de cribado para la 
selección de pacientes en los estudios de investigación fisiopatológica y en los ensayos clínicos, se precisa que exista una 
frecuencia de dolor o molestia de ≥ 2 días a la semana.

Tabla II-C. Escala de Bristol según la forma de las heces

1.	 Bolas duras y separadas, como avellanas, difíciles de evacuar (consecuencia de un tránsito lento).

2.	 En forma de salchicha, pero caprinas.

3.	 En forma de salchicha, pero con superficie cuarteada ó agrietada.

4.	 En forma de salchicha o serpiente, blanda y lisa.

5.	 Bolas blandas con bordes recortados y fáciles de evacuar.

6.	 Bolas blandas con bordes recortados, con forma de puré.

7. 	Heces acuosas, sin restos sólidos (consecuencia de un tránsito rápido).
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Clínica 

		 El diagnóstico del SIR se basa principalmente en 
datos clínicos y en la exclusión de patología orgánica, tras 
la práctica razonable de exploraciones complementarias; por 
ello es, en cierto modo, un diagnóstico por exclusión; aunque 
lo adecuado es hacer un diagnóstico positivo basado en los 
criterios de Roma II1, más restrictivos que los de Manning o 
Roma I, que son bastante específicos aunque adolecen de la 
suficiente sensibilidad. Así, algún estudio epidemiológico ha 
comprobado que, según los criterios de Roma II, aproxima-
damente 2/3 de los pacientes hasta ahora diagnosticados de 
SIR, en base a los criterios de Roma I o Manning, dejarían 
de serlo.  En lo sucesivo, serán los más sencillos y aplicables 
criterios de Roma III los que se utilizarán en la clínica.1bis

		 La recogida de una correcta historia clínica es el 
punto clave para el diagnóstico de cualquier proceso mor-
boso y, especialmente, en el SIR; dada la falta de un mar-
cador biológico útil para el diagnóstico. Los síntomas suelen 
comenzar de una forma gradual a final de la adolescencia o 
inicio del estado adulto; sin embargo, en 2/3 partes de los 
casos, el SIR será una enfermedad crónica que acompañará 
al paciente el resto de su vida. En caso de que el inicio de 
los síntomas sea súbito en pacientes mayores de 40 años o 
un muestre un cambio en sus características habituales, se 
debe de considerar la posibilidad de un problema diferente al 
SIR. Del mismo modo, contradicen la existencia de un SIR la 
presencia de los llamados signos y síntomas de alarma (tabla 
III). La principal característica del SIR es el dolor abdominal 
de intensidad y localización muy variable. Suele ser de tipo 
cólico, pero a veces se presenta de forma continuada, con 
exacerbaciones cólicas. Puede localizarse en cualquier par-
te del abdomen siendo este hecho, junto con su eventual y 
exagerada intensidad, lo que más induce a la confusión con 
otros cuadros funcionales y, sobre todo, orgánicos. Es más 

frecuente en los flancos y fosas iliacas, derecha e izquierda, 
e hipogastrio. Cuando el dolor se localiza en el hemiabdomen 
superior puede irradiarse hacia a espalda (simulando cólicos 
biliares o problemas pancreáticos) y, si es en el inferior, hacia 
la raíz de las piernas. No es raro que la intensidad del dolor 
califique al paciente como portador de un abdomen agudo 
que, incluso, puede conducir a una laparotomía blanca. Mu-
chas mujeres califican su intensidad similar a la del parto. Sin 
embargo, esto es solamente orientativo ya que en muchos 
pacientes el dolor es errático y va cambiando de localización 
en los diversos brotes. La duración del proceso doloroso en 
muy variable, desde segundos cuando se califica de pincha-
zos a varias horas, durante pocos días, varias semanas e, 
incluso, meses. El SIR es un gran imitador y, prueba de ello, 
es su característica, que con frecuencia induce a confusión, 
consistente en que la estimulación de una zona del colon me-
diante su distensión desarrolla el dolor en puntos diferentes y 
alejados de ella, siendo la más sensible la zona del recto-sig-
ma2 . El dolor suele aparecer tras la ingesta, aproximadamen-
te a los 60-90 minutos, siendo raro que despierte al paciente 
durante el sueño; es decir, su percepción precisa del estado 
de vigilia (“aparece al sonar el despertador y desaparece con 
el sueño”). El dolor del SIR se asocia a trastornos de la de-
posición y debe cumplir con al menos dos de las siguientes 
condiciones: aliviarse con la deposición, acompañarse de 
cambios en la consistencia de la deposición o en su frecuen-
cia. El tipo más frecuente es el alternante (diarrea-estreñi-
miento aprox. 50%), pero también existen variantes en donde 
predomina la diarrea (aprox. 30%) o el estreñimiento (aprox. 
20%). Sin embargo, estudios recientes han venido a advertir 
sobre la falta de idoneidad de esta consideración basada en 
la frecuencia de la deposición, aconsejando que sería mejor 
una calificación basada en la consistencia de las heces; ya 
que los enfermos, aunque tengan dificultad para deponer, si 
las heces son líquidas pueden calificar sus hábito como dia-
rreico. Aún se desconoce si existen diferencias, que pudieran 
ser útiles, entre los tres subgrupos de pacientes basados en 
los distintos tipos de hábito intestinal3. En muchas ocasiones, 
existe una urgencia defecatoria, más habitual si los pacien-
tes presentan deposiciones frecuentes y, sobre todo, blandas 
o líquidas. Es un síntoma muy molesto y que hace perder cali-
dad de vida a los pacientes con SIR. Las deposiciones suelen 
presentarse de madrugada, tras levantarse por la mañana, 
después de la ingesta o en relación con el estrés y se acom-
pañan, en la mitad de los casos, de expulsión de moco con 
sensación de evacuación incompleta, motivo por el cual el 
paciente suele deponer 3-4 veces, de forma intermitente, en 
un intervalo de 20-30 minutos. Ello también suele ser más fre-
cuente a primera hora de la mañana, recién levantado. Otro 
síntoma que caracteriza el SIR es la sensación de distensión 
abdominal. Ésta suele estar ausente a primeras horas de la 
mañana, para aumentar a lo largo del día y ser más intensa 
por la tarde-noche. Sin embargo, se ha comprobado que los 
pacientes que la refieren no siempre tienen un mayor volumen 
de gas dentro del abdomen que los controles sanos, de lo que 
se deduce que puede deberse a alteraciones en la motilidad 
o en el tono de la pared intestinal o bien a una excesiva per-
cepción (bajo umbral) ante la presencia de gas intraluminal. 
En el SIR existen una serie de manifestaciones o síntomas 
extra-intestinales (tabla IV) que incluyen una gran variedad 

Tabla III. Signos y síntomas de alarma que 
sugieren la presencia de una enfermedad 

orgánica

• Fiebre.
• Anemia.
• Rectorragia.
• Pérdida de peso.
• Diarrea persistente.
• Estreñimiento intenso.
• Síntomas nocturnos.
• Crisis suboclusivas.
• Masa abdominal.
• Brotes continuos o muy recurrentes. 
• Inicio reciente de los síntomas en pacientes de   
   > 50 años de edad.
• Historia familiar de cáncer o poliposis  
   gastrointestinal, enfermedad inflamatoria  
   intestinal o celiaquía.
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de órganos y aparatos4. Dichos síntomas no son necesarios 
para el diagnóstico, pero pueden ser de ayuda en la orienta-
ción del problema. La manifestación más frecuente de todas 
ellas es la dispepsia, la cual suele presentarse en aproxima-
damente la mitad de los pacientes. De forma recíproca, un 
tercio de los pacientes dispépticos cumple criterios de SIR5. 
Además de todo lo comentado existen una serie de datos clí-
nicos que pueden ayudar a la presunción diagnóstica de un 
SIR y, de hecho, apoyan la misma y que son lo opuesto a los 
signos o síntomas de alarma ya comentados. La exploración 
física es esencial para definir al proceso como SIR, pues pre-
cisa de la ausencia de datos patológicos y, aunque no aporta 
datos positivos de interés, puede comprobar un estado de 
ansiedad, la evidencia de una cuerda cólica palpable (sobre 
todo sigma y descendente) e hipersensibilidad y distensión 
abdominales. En la mujer es preciso excluir la patología or-
gánica pélvica, sobre todo la tan frecuente endometriosis. En 
no pocas ocasiones, sobre todo mujeres, se pueden apre-
ciar cicatrices de apendicectomía, colecistectomía e, incluso 
histerectomía. Suelen ser operaciones blancas; es decir, de-
cisiones quirúrgicas ante eventuales cuadros de apendicitis 
aguda, colecistitis aguda y cólico biliar que no logran hacer 
desaparecer el cuadro doloroso localizado en fosa iliaca de-
recha, hipocondrio derecho o hipogastrio. La apéndice suele 
ser normal y la vesícula contener una litiasis asintomática. 

Diagnóstico

		 Evidentemente, la falta de un marcador biológico 
preciso y exacto crea una incertidumbre ante el temor de con-
fundir este proceso funcional, con importante morbilidad pero 
nula mortalidad, con alguna enfermedad orgánica. Para llegar 
al diagnóstico de SIR se debe de seguir un procedimiento que 
se puede esquematizar en 3 fases obligadas y una cuarta 
eventual y que, en sentido amplio, es el que utilizamos cuan-
do queremos etiquetar a un paciente de una enfermedad fun-
cional del colon, sea o no un SIR.

	Fase 1. Síntomas a favor de un proceso funcional 
y excluyentes de un proceso orgánico. Los síntomas 
básicos en los que se basa el diagnóstico del SIR son el dolor 
o molestia abdominal y los cambios en el hábito intestinal, ya 
sea en forma de frecuencia o consistencia. Junto a ello se 
exige que no existan signos o síntomas de alarma; ya que és-
tos son propios de las enfermedades orgánicas (tabla III). No 

obstante, esta última exclusión no asegura suficientemente la 
ausencia de un proceso orgánico subyacente, cuanto más en 
personas de más de 50 años de edad1.

	Fase 2. Evaluaciones analíticas excluyentes de un 
proceso orgánico. Ya que la sintomatología característica 
del SIR puede ser simulada por diversos procesos orgánicos 
que precisan ser adecuadamente excluidos, a los anteriores 
datos clínicos, es preciso añadir algunas sencillas determina-
ciones de laboratorio (Tabla V) que ayuden en este procedi-
miento controlado de exclusión.

 
 
	Fase 3. Exploraciones que excluyen procesos or-
gánicos. Una vez superadas las dos fases anteriores existe 
una elevada probabilidad de que se trate de un proceso fun-
cional (sensibilidad/especificidad: >80%); no obstante, aún se 
puede y debe de afinar más, de tal forma que debemos de 
excluir procesos orgánicos que pudieran haberse filtrado a 
las dos fases anteriores. Sin embargo, dado que la mayoría 
de éstos suelen incidir en pacientes mayores de 50 años, es 
a este grupo al que, inicialmente, se le practicarán dichas ex-
ploraciones (Figura 1). Por otra parte, también se aconseja 
la realización de endoscopia y/o radiología a los pacientes 
con cuadro clínico compatible con SIR y síntomas de alarma 
y aquellos pacientes con SIR que, a pesar de ser menores 
de 50 años y no tener síntomas de alarma, no mostraron una 
respuesta clínica tras 4-6 semanas de tratamiento2. Las ex-
ploraciones a efectuar en esta fase son la rectosigmoidosco-
pia + enema opaca con doble contraste (que incluya el íleon 
terminal) o colonoscopia total, entendiéndose que las dos 
opciones son eficaces en lo referente a descartar patología 

Manifestaciones y trastornos digestivos Manifestaciones extradigestivos

• Dolor torácico de origen no cardíaco (esófago irritable o  
  hipersensible).
• Pirosis funcional.
• Dispepsia funcional.
•	 Trastornos motores gastroduodenales (gastroparesia).
• Trastornos motores de la vía biliar y esfínter de Oddi.

• 	Urinarias (vejiga irritable): disuria, urgencia miccional, 
  vaciamiento incompleto.
• Dispareunia.
•	 Fibromialgia (¿músculo estriado irritable?).
• Cefalea.
• Dorsalgias.
• Broncopespasmo.
• Astenia.

Tabla IV. Prevalencia del SIR en diferentes estudios y latitudes

Tabla V. Signos y síntomas de alarma que 
sugieren la presencia de una enfermedad 

orgánica

• Hemorragias gastrointestinales ocultas: Estudio de sangre 
  oculta en heces.
• Enfermedades de otros órganos: Hemograma completo y 
  VSG, bioquímica general y sedimento urinario.
• Diabetes mellitus: Glucemia.
• Enfermedades tiroideas: TSH, T4-libre.
• Enfermedades infecciosas y parasitarias: Coprocultivo, 
  huevos y parásitos en heces.
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Tratamiento

		 Sobre las bases fisiopatológicas ya comentadas, en 
el tratamiento del SIR se pueden considerar varios grupos de 
pacientes, cuya respuesta al tratamiento será diferente según 
la intensidad de los síntomas1,2 (tabla VIII). 

1. Medidas generales

a. Relación médico-enfermo y terapia de apoyo 
(tabla IX). Es fundamental que el médico gane la confianza 
del paciente, oyéndolo cuidadosamente y dándole una expli-
cación comprensible y sencilla sobre cómo se desarrollan los 
síntomas que, a su vez, logre alejar cualquier duda sobre la 
existencia de otros procesos orgánicos o graves (tabla VI). 
La eficacia de este tipo de tratamiento no ha sido adecuada-
mente evaluada sobre las bases de la medicina basada en 
la evidencia, pero se ha comprobado que a mejor relación 
médico-enfermo menor número de visitas ambulatorias y de 
ingresos hospitalarios. Por otra parte, también es obligada la 
investigación sobre la presencia de posibles factores agra-
vantes (dietéticos, patológicos, farmacológicos, estresantes 
– cancerofobia -, laborales, económicos, familiares – falleci-
mientos recientes -, status ansioso ó depresivo, abusos, etc.). 
Un aspecto que no se debe de olvidar es confirmar al pa-
ciente que sus molestias no son imaginarias sino reales, lo 
que eliminará sus temores y aumentará su confianza en el 
médico. Se debe de revisar periódicamente al paciente para 
reafirmar su confianza, siendo adecuados intervalos entre 3-
6 meses; no debiéndose repetir exploraciones a menos que 
aparezcan síntomas nuevos (Figura 1).

b. Dieta. Con mucha frecuencia, debido a la existencia de 
un reflejo gastro-colico exaltado3, los síntomas suelen ser 
postprandiales; de ahí el temor a la ingesta y la continua bús-
queda del factor dietético responsable de los mismos. Sin 
embargo, salvo en casos muy concretos y escasos, no se 
encuentran, ni se han demostrado factores dietéticos clara-

orgánica que pudiera ser confundida con un SIR3,4 (tabla VI). 
Tras una adecuada anamnesis y la práctica de las anteriores 
determinaciones y exploraciones se pueden descartar, con 
suficiente fiabilidad, todos los procesos orgánicos similares al 
SIR. 

Fase 4. Este último paso queda reservado para aquellos pa-
cientes que, a pesar de tener un cuadro compatible con un 
SIR (por haber superado las tres fases anteriores) no mejoran 
tras 4-6 semanas de tratamiento2,5. En ellos es preciso prac-
ticar un segundo nivel de exploraciones para excluir posibles 
enfermedades orgánicas no detectadas aún6-11(tabla VII). 
Aunque excepcionales, pero posibles, se deben de descartar 
la intoxicación por plomo o las crisis de porfiria aguda inter-
mitente. Por último, cuando el dolor es muy intenso se debe 
de hacer un diagnóstico diferencial con cuadros de abdomen 
agudo (apendicitis, colecistitis,..). 

Tabla VI. Diagnóstico diferencial del 
Síndrome de Intestino Irritable

	
• Carcinoma colorrectal. 
• Enfermedad inflamatoria intestinal: enfermedad de Crohn 
  y colitis ulcerosa.
• Malabsorción de disacáridos (lactosa, fructosa, sacarosa).
• Diverticulosis.
• Yatrogenia por fármacos (laxantes, antidepresivos, 
  ticlopidina, etc.).
• Colitis: infecciosas, postradiación, por antibióticos,  
  microscópica (li ítica y colágena) e isquémica.
• Malabsorción de ácidos biliares.
• Enfermedades del íleon terminal: tuberculosis, linfomas, 
  enf. de Beçet, vasculitis sistémicas.
• Endometriosis.
• Intoxicación por plomo (saturnismo) y porfiria.
• Enfermedades del páncreas: pancreatitis crónica y 
  carcinoma.
• Síndromes de malabsorción.

(en cursiva los procesos menos frecuentes)

Analítica
Estudio de heces

Síntomas de alarma 
y/o edad > 50 años 

Edad < 50 años y sin 
síntomas de alarma

Criterios de Roma III

Rectosigmoidoscopia
 +

Enema con doble contraste

Tratamiento

ColonoscopiaSeguimiento

4-6 sem

Colonografía virtual
+¿

+

-
4-6 sem

Figura 1

-
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mente relacionados con la aparición de los síntomas del SIR; 
no obstante, y de forma general, se recomendará evitar el 
consumo de grasas, comidas muy calóricas, sustancias irri-
tantes (cafeína, teofilína, alcohol, picantes, etc.), alimentos 
productores de gas colónico (legumbres, col, coliflor, guisan-
tes, frutos secos, productos integrales, etc.), dada la fermen-
tación bacteriana anómala en estos pacientes4, así como la 
ingesta excesiva de fibra (produce también gas en el colon) y 
de algunos medicamentos (antiácidos, laxantes, productos de 
herbolario, etc.). Se debe de tener en cuenta que no se ha de-
mostrado que el consumo continuado de fibra sea beneficioso 
para el control del dolor abdominal en el SIR, aunque si lo 
puede ser para el estreñimiento que a veces le acompaña4,5,6. 
Existen algunos datos sobre la presencia de una hipersensibi-
lidad alimenticia en un subgrupo de pacientes con SIR y, entre 
los alimentos aparentemente implicados, están los huevos, 
cebollas, patatas, cítricos y fructosa, así como endulcorantes 
como el sorbitol, lo que obliga una exclusión cuidadosa de 
los mismos6. En nuestro medio, entre un 15-25% de la pobla-
ción muestra intolerancia, más o menos intensa, a la lactosa; 
aspecto que habrá que evaluar adecuadamente (sobre todo 
ante ingestas de >250-300 ml/día de leche), pues produce 
síntomas similares a los del SIR con predominio de diarrea. 
El resultado de dichas dietas de exclusión es muy variable 
(6-84%) y más llamativo en pacientes con diarrea. Dentro del 
apartado dietético, el aspecto más novedoso es la regulación 
de la flora intestinal mediante el uso de probióticos, aprecián-
dose resultados positivos sobre el dolor y la flatulencia con el 

uso de Lactobacillus plantarum 299v7.

2. Medidas farmacológicas (tablas X y XI)8,9.  

		 El análisis de cualquier medida terapéutica de tipo 
farmacológico se ve siempre dificultado por el elevado por-
centaje del efecto placebo que oscila entre el 30-88%, similar 
al apreciado en otras enfermedades funcionales como la dis-
pepsia funcional. Existen diferentes metaanálisis y revisiones 
que han demostrado la inadecuada metodología aplicada en 
los diversos estudios que analizan la eficacia de diversos fár-
macos utilizados en el SIR, de ahí la escasa evidencia cientí-
fica en que se basan muchas medidas terapéuticas farmaco-
lógicas8,9. En la actualidad, ya que no existe ningún fármaco 
que actúe sobre todos los síntomas, se deben de utilizar fár-
macos en base al síntoma predominante manifestado.

Sobre el dolor

a. Analgésicos-espasmolíticos (recomendación de 
grado B). Su utilidad se basa en la actividad de algunos com-
puestos anticolinérgicos (antimuscarínicos y antagonistas del 
calcio), los cuales reducen la motilidad del sigma en respues-
ta a la comida grasa. Estos productos, ampliamente usados 
para combatir el dolor abdominal, sustentan su utilidad en 
estudios que adolecen de importantes defectos metodológi-
cos, por lo que sus conclusiones son de escasa o dudosa 
validez. Recientemente, un metaanálisis10 ha apreciado que 

Trastornos motores gastrointestinales

• Radiología de intestino delgado (papilla de bario).
• Tránsito de intestino delgado.
•	Tránsito colónico.
• Manometría gastrointestinal.

Disfunción del suelo pélvico

• Manometría anorrectal.
• Defecografía.

Trastornos de la percepción

• 	Distensión con balones.

Procesos infecciosos o parasitarios intestinales

• Estudios de huevos y parásitos en aspirado yeyunal.

Malabsorción de ácidos biliares

• Prueba isotópica con Se75-HCAT.

Malabsorción de disacáridos

• Medida del H2 exhalado.

Síndrome de malabsorción, maldigestión y sobrecrecimiento bacteriano

• D-xilosa.
• Medida de grasa en heces (van de Kamer ó Trioleina-C13).
• Ácidos biliares-C13.
• Prueba de Schilling.
• Ecografía/TAC abdominal.

Colitis microscópicas, amiloidosis

• Biopsia mucosa colorrectal.

Enfermedades psiquiátricas y trastornos de conducta

• 	Estudios psiquiátricos y de personalidad

Tabla VII. Otras exploraciones a efectuar en pacientes con SIR y respuesta negativa tras 4-6 
semanas de tratamiento
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Datos clínicos                                          Síntomas

Leves Moderados Intensos

Prevalencia 70% 25%  5%

Nivel de estudio Primario Especializado Investigación

	Relación con fisiología (ingesta, deposición) +++ ++ + 

	Síntomas constantes NO Algo Frecuente

	Trastorno psícosocial NO Algo Frecuente

Consulta médica Escasa Moderada Frecuente

Tabla VIII. Características de los pacientes con síndrome de intestino irritable 
según la intensidad de sus síntomasudes

Tabla IX. Dudas, cuestiones y respuestas más frecuentes en el SIR

Se dice o se cree...pero...lo que se sabe es que...

• Son nervios ... los síntomas son reales, no inventados.

• Vd. no tiene nada ... Vd. no tiene nada importante (Intentar no minimizar la intensidad de los síntomas, pues le hacen 
tener mala calidad de vida, e insistir en la inocuidad de los mismos). 

• Tengo una enfermedad rara ... no es rara, por el contrario, es un proceso muy frecuente que afecta 
aproximadamente al 10-20% de la población.

• No sale nada en las pruebas, siempre son normales ... el dolor no proviene de la existencia de ninguna lesión o 
daño orgánico, por ello decimos que es un problema funcional, ya que está basado en la hipersensibilidad y espasmos 
de su intestino. Esa es la razón por la que las pruebas siempre serán negativas.

• ¿Cómo me aparecen los síntomas si no hay daño o heridas?  ... los síntomas aparecen como consecuencia 
de una falta de entendimiento entre el cerebro que controla al intestino y éste, de tal forma que existe una respuesta 
normal, pero exagerada, a estímulos normales (comida, estrés, hormonas – menstruación -, medicamentos, etc.).

• ¿Cuándo se me va a curar? ... es para toda la vida, ya que se trata de una enfermedad crónica.

•¿Qué me pasará cuando pase el tiempo, podrá aparecer un cáncer? ... la enfermedad será siempre más o menos 
igual y no derivará en otra enfermedad más grave o en un tumor (Es muy importante recalcar que, con el paso del 
tiempo, no habrá un empeoramiento o una evolución a procesos más graves).  

Dolor Estreñimiento Diarrea

•	 Espasmolíticos: bromuros de cimetropio,  
  pinaverio, octylonio y octilinio, trimebutina y  
  meveberine. 
•	 Antagonistas de los receptores 5HT3: alosetron 
  y cilansetron*.
•	 Agonistas de los receptores 5TH4: tegaserod y 
  prucalopride*.
•	 Antidepresivos: tricíclicos e IRS.
•	 Agonistas de los receptores opiáceos k: 
  fedotozina*,
•	 Somatostatina y derivados: octeótrido*.
•	 Análogo de la GRH: leuprolida*.

•	 Fibra soluble: ispaghula, psyllium.
•	 Laxantes osmóticos/salinos.
•	 Procinéticos: cisaprida.
• Enemas.
•	 Agonistas de los receptores 5TH4: 
  tegaserod.

• Loperamida.
• Difenoxilato.
• Colestiramina.
• Espasmolíticos.
• Antidepresivos.
•	 Antagonistas de los 
  receptores  5HT3: alosetron.

(* fármacos en estudio y sin aprobación para su comercialización y/o uso en el SIR)

Tabla X. Fármacos utilizados en el tratamiento del SIR 
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sólo algunos espasmolíticos son de utilidad en el tratamiento 
del dolor abdominal: bromuros de cimetropio (antimuscaríni-
co), otilinio, pinaverio y otylonio (todos antagonistas selecti-
vos del calcio), trimebutina (antagonista opiáceo periférico) y 
meveberina (anticolinérgico). Este efecto beneficioso, como 
grupo, se obtuvo en la globalidad de los síntomas en el 62% 
vs 35% del grupo placebo y respecto al dolor abdominal en el 
64% vs 45% con placebo. Estos fármacos también son útiles 
en el tratamiento de la distensión abdominal, tan frecuente-
mente referida por los enfermos con SIR, ya que aumentan 
el umbral de percepción y mejoran el anormal tránsito del gas 
intestinal. 

b. Antidepresivos (recomendación de grado B)11,12. En los 
casos de SIR más grave o refractario, se han utilizado los 
antidepresivos tricíclicos o los más modernos inhibidores se-
lectivos de la recaptación de la serotonina, más que por sus 
propiedades antidepresivas por su acción neuromoduladora y 
analgésica central, la cual consiguen de forma más precoz y a 
menor dosis que su efecto psicotropo. En general, se puede 
admitir que mejoran el dolor abdominal y, en ocasiones, la 
diarrea debido a su efecto anticolinérgico. Tras un período 
de ajuste de dosis (3-4 semanas), a partir de dosis bajas cre-
cientes, se puede continuar el tratamiento durante 3-12 me-
ses. Son herramientas muy útiles en el tratamiento del SIR y 
los más utilizados son la amitriptilina, doxepina, mianserina y 
trimipramina.   

c. Moduladores de la sensibilidad visceral (reco-
mendación de grado A). El SIR es una enfermedad de eleva-
da morbilidad pero nula mortalidad y este excelente pronós-
tico vital hace que la principal preocupación sea solamente 
el alivio del dolor y restantes síntomas. Entre las sustancias 
que modulan la sensibilidad visceral, aumentando el umbral 
de percepción, están fármacos que actúan sobre los recep-
tores de la serotonina (5HT), dado su importante papel en 
las funciones sensitivo-motoras del intestino. Entre ellas está 
un antagonista de los receptores 5HT3 de la serotonina, el 
alosetron. Sus prometedores resultados (el 49% aliviaron el 
dolor vs 29% del grupo placebo) recogidos en cinco ensayos 

clínicos bien diseñados (aleatorizados y controlados frente 
a placebo)13-17, sobre todo en mujeres con diarrea y a dosis 
de 1 mg/12 h, se han visto empañados por la retirada del 
producto en EEUU tras más de 500.000 personas tratadas, 
al no aceptar la FDA como asumible la frecuencia con que 
aparecieron algunos efectos secundarios: la colitis isquémica 
(0.3%) y estreñimiento grave (0.1%). No obstante, una revi-
sión posterior ha permitido su reingreso bajo condiciones de 
control y seguimiento muy estrictas. Otros fármacos son los 
agonistas de los receptores 5HT4 de la serotonina como el 
tegaserod, cuyo uso está indicado en casos de SIR con es-
treñimiento predominante, al estimular la secreción de agua y 
electrolitos por el colon y acelerar el tránsito intestinal, junto a 
su acción reductora de la sensibilidad visceral. Este producto, 
a la dosis de 6 mg/12 h, ha demostrado ser útil en cuatro 
ensayos bien diseñados, aliviando entre el 5-19% del total de 
los síntomas (dolor, distensión y estreñimiento) en mujeres 
que presentaban SIR y mejorando la sensación de bienestar 
general, con < 2% de retiradas por diarrea18-21; sin embargo, 
a pesar de su aprobación reciente por la FDA americana, por 
cuestiones económicas no está aún disponible en España. 

Sobre el estreñimiento

		 Cerca del 20-25% de los pacientes con SIR presen-
tan predominio del estreñimiento y otro tanto igual de forma 
alterante con la diarrea, cuya principal medida terapéutica ha 
sido el uso de fibra (recomendación de grado B); al haberse 
demostrado, en personas sanas, que desciende el tiempo de 
tránsito intestinal, las presiones intracolónicas y diluye las sa-
les biliares por lo que, indirectamente, disminuye la actividad 
contráctil colónica. Sin embargo, a pesar de que se mejora el 
estreñimiento, no se ha demostrado que los suplementos de 
fibra disminuyan la actividad contráctil del colon o el dolor en 
pacientes con SIR e, incluso, dada la especial sensibilidad de 
muchos de estos pacientes a la distensión del colon, el gas 
derivado de su metabolización bacteriana podría desencade-
nar o empeorar el dolor. Los laxante, preferentemente salinos 
y osmóticos, solo deben de utilizarse en casos resistentes a 
otras medidas, no existiendo estudios que hayan analizado 

Tratamiento Metodología*
Mejoría 

sintomática 
global vs lacebo

Mejoría sintomática 
parcial vs lacebo

Efectos 
secundarios

Grado de 
recomendación

Espasmolíticos ++ + Dolor Estreñimiento B

Formadores de masa + NO Estreñimiento Distensión, gas, 
 molestias B

Antidiarréicos + NO Diarrea Estreñimiento B

Antidepresivos tricíclicos ++ NO Dolor  Diarrea Estreñimiento B

Tegaserod +++ ++ Dolor Estreñimiento 17 B

Alosetron +++ ++ Dolor
Diarrea

Estreñimiento (0.1%)
Colitis isquémica (0.3%) A

Terapia conductal ++ NO Ansiedad, Dolor, 
Diarrea - B

(*): Según los �

Tabla XI. Prevalencia del SIR en diferentes estudios y latitudes
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su valor en el SIR. La cisaprida, procinético con propiedades 
antagonista de los receptores 5HT3 y agonista de los 5HT4, 
puede ser útil en estreñimientos leves o moderados, pero no 
en los intensos; además, recientemente, se ha suspendido su 
fabricación. Como se ha indicado, el tegaserod estaría indi-
cado en paciente con predominio del estreñimiento, dada su 
tendencia a producir diarrea.

Sobre la diarrea

		 La loperamida es preferible a cualquier otro opiáceo 
(difenoxilato, etc.) ya que no atraviesa la barrera hematoen-
cefálica, disminuye el tránsito intestinal (delgado y colon), au-
menta la absorción intestinal de agua e iones y aumenta el 
tono del esfínter anal. Estos efectos han sido confirmados en 
varios ensayos clínicos, dando como resultado final una me-
nor frecuencia y urgencia en las deposiciones y un aumento 
en su consistencia22, aunque no es superior al placebo en 
mejorar globalmente los síntomas del SIR (recomendación de 
grado B). Si se sospecha o comprueba la existencia de una 
malabsorción de sales biliares (¿aceleración del tránsito?), 
es muy útil el uso de colestiramina, por su acción quelante y 
aunque no existen estudios adecuados que hayan valorado 
su eficacia en el SIR, aproximadamente un 10% de estos 
pacientes presentan una malabsorción de sales biliares23. El 
alosetron estaría indicado en el SIR que cursa predominante-
mente con diarrea.

Otros fármacos en investigación25

		 Más del 90% de la serotonina del organismo está en 
el tubo digestivo e interviene en la motilidad, secreción y per-
cepción digestivas a través de cuatro receptores, se compren-
de el interés de la industria farmacéutica por esta sustancia y 
sus receptores. Así el reflejo peristáltico parece mediado por 
los receptores 5HT4, la transmisión de la información aferente 
es a través de los receptores 5HT3  y, en menor medida por 
los 5HT4,  y ambos regulan la secreción de iones24. En este 
sentido, están actualmente en investigación otros antagonis-
tas 5HT3 (cilansetron), antagonistas 5HT4 (SB-207266, y pi-
boserod), agonistas 5HT4 (renzapride y prucalopride; éste se 
han suspendido los ensayos clínicos en fase III del último por 
ser carcinogénico en animales) y agonistas 5HT1 (buspiro-
na). En un intento de controlar el sistema nervioso autónomo 
se han investigado diversos antagonistas muscarínicos M3: 
zamifenacina y darifenacina, agonistas  a2 adrenérgicos: clo-
nidina y agonistas ß3 adrenérgicos: SR-58611A. Por último, 
también se ha estudiado la forma de intervenir sobre las vías 
nerviosas aferentes mediante análogos de la somatostatina 
a bajas dosis: octreótido y antagonistas de la neurokinina-2 
(NK2) relacionados con la transmisión del dolor agudo: MEN-
10627, MEN-11420 y SR-48968. También en fases iniciales 
de investigación están diversos estimulantes de la motilidad 
gastrointestinal como los antagonistas de los receptores de 
la CCK-A: loxiglumida (también reduce la percepción visce-
ral), agonistas de los receptores de la motilina: derivados de 
la eritromicina, inhibidores selectivos de la recaptación de la 
serotonina: citalopram y análogos de la GRH: leuprolida. 

Psicoterapia (recomendación de grado B)

		 Las acciones terapéuticas en el SIR deben de consi-
derarse bajo el aspecto de trastorno psico-bio-social y por ello 
la psicoterapia está indicada en los pacientes con manifesta-
ciones clínicas moderadas ó intensas, con evidente alteración 
en la calidad de vida y estrés psíquico. Aproximadamente, el 
18% de los pacientes con SIR muestran trastornos psicológi-
cos en los que se ha utilizado varios los tipos de psicoterapia: 
cognitivo-conductal, hipnosis, técnicas de relajación, etc. En 
general, los diversos estudios adolecen de frecuentes defec-
tos metodológicos, lo que hace poco valorables sus resulta-
dos que, por otras parte, son muy variables cuando no opues-
tos26. En diversos estudios, estas técnicas parecen ser útiles 
en reducir la ansiedad y, a veces, la intensidad de los sínto-
mas (dolor y diarrea), lo cual no se sabe si es debido a inducir 
cambios en la fisiología gastrointestinal o en la interpretación 
psicológica de las sensaciones; aunque se ha demostrado 
que la hipnoterapia puede reducir la motilidad del colon y la 
sensibilidad visceral27. Los inconvenientes de los tratamiento 
psicológicos es que son caros, complejos, no pueden ser ex-
tensivos a grandes grupos de pacientes y deben de realizarse 
por otros profesionales especializados ajenos al manejo co-
tidiano del paciente; debiendo, por otra parte, ser aceptados 
por el paciente. La eficacia de las diferentes técnicas, supe-
rior cuando se combinan con el tratamiento médico farmaco-
lógico es similar entre ellas y su efecto parece persistir en el 
tiempo una vez han sido aplicadas. El efecto positivo es más 
probable en aquellos con síntomas desencadenados con el 
estrés, con cuadro clínico de dolor fluctuante con la ingesta, 
deposición o estrés o diarrea, aparición reciente de los sínto-
mas y con rasgos ansiosos moderados ó leves. 

Otras medidas25. 

		 A parte de la posibilidad de utilizar ansiolíticos, en 
aquellos casos en los que se considere que pueden controlar 
el estado anímico del enfermo y mejorar la percepción o des-
encadenamiento de la sintomatología, se debe de considerar 
que, de forma anecdótica, se ha comunicado la eficacia de 
otros tratamientos como el uso de hierbas utilizadas en la me-
dicina china, reflexología, acupuntura, antisecretores de áci-
do, aceite de pipermint, cromoglicato disódico (para la diarrea 
crónica) y, últimamente, probióticos y antibióticos para tratar 
el sobrecrecimiento28,29. Sin embargo, todas estas medidas 
deberán ser evaluadas de forma más extensa y crítica antes 
de poder ser catalogadas como útiles.
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		 El cáncer colorrectal ocupa el segundo lugar en 
incidencia y en mortalidad por cáncer en la mayoría de los 
países desarrollados, tanto en varones como en mujeres. Si 
bien suelen ser cánceres esporádicos,  hasta un 15-30% de 
los pacientes tienen algún antecedente familiar de cáncer y 
un riesgo  significativamente más alto de padecerlo. Algunos 
de estos  cánceres familiares están genéticamente definidos, 
como ocurre con la Poliposis Adenomatosa Familia, el Cán-
cer colorrectal hereditario no asociado a Poliposis, el Síndro-
me de Peutz-Jeghers y el Síndrome de Poliposis Juvenil.

		 Las características clínicas  que deben hacer sos-
pechar el carácter familiar de un cáncer son: su aparición en 
edades más tempranas de las que usualmente aparece; la 
existencia de múltiples tumores en uno o varios órganos; el 
desarrollo de más de un tumor primario; una historia familiar 
del mismo tipo de  cáncer en uno o más familiares de primer 
grado; una alta tasa de cánceres en la familia; la asociación 
del cáncer con anomalías congénitas1.

		 Entre los diversos síndromes de cáncer familiar he-
reditario asociados a cáncer de colon, los más frecuentes 
son el Cáncer Colorrectal Hereditario no asociado a Poliposis 
(CCHNP), y la Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF). 

Cáncer colorectal hereditario no asociado 
a poliposis (síndrome de Linch)

		 El CCHNP  es una enfermedad hereditaria de ca-
rácter autosómico dominante, con alta penetración (aproxi-
madamente el 80%), y responsable de hasta el 6% de todos 
los carcinomas de colon.2,3  Está causada por una mutación 
en la línea germinal de varios genes reparadores del ADN 
(MSH2,MLH1,PMS1,PMS2 y MSH6), aunque en más del 
90% de las familias genéticamente caracterizadas la muta-
ción se localiza en los genes MSH2 (38%) y MLH1 (59%).4 El 
cáncer de colon que ocurre en estas familias se distingue del 
cáncer esporádico porque suele aparecer a una edad más 
temprana, afecta fundamentalmente al colon derecho (casi 
el 70% de las lesiones asientan proximalmente a la flexura 
esplénica) y aproximadamente el 10% de los pacientes con 
cáncer tienen neoplasias sincrónicas (uno o más tumores 
distintos separados por tejido de intestino normal) o cánceres 

metacrónicos (tumores desarrollados en los años siguientes 
al diagnóstico inicial).5  Estas familias tienen además un alto 
riesgo de padecer tumores extra-colónicos de los cuales los 
más comunes son el carcinoma endometrial (60%), cáncer 
de estómago (13%), de ovario (12%), vías urinarias (4%), 
cerebro (3,7%), y vías biliares (2%) (6)

		 El diagnóstico clínico de éste cáncer se establece 
a partir de la historia familiar y se basa en los criterios de 
Amsterdam (Tablas I y II) recientemente modificados.7,8. El 
diagnóstico molecular se basa en la demostración de la mu-
tación genética en los genes reparadores del ADN. Cuando 
este estudio resulta positivo, nos permite además racionali-
zar el cribado familiar y detectar a los miembros de la familia 
portadores de  mutaciones.
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Carmen Cordero Fernández
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Hospital Universitario Virgen del Rocío. 
Sevilla

Aspectos Genéticos

Tabla I. Criterios de Ámsterdam I

1.	 Tres o más familiares afectos de CCR.

2.	 Uno de los casos afectados ha de ser un familiar de  
    primer grado de los otros dos.

3.	 Dos generaciones consecutivas afectas.

4.	 Uno de los casos diagnosticados ha de serlo antes de 
    los 50 años.

Tabla II. Criterios de Ámsterdam II

1.	 Tres o más familiares afectos de tumores asociados  
    al CCHNP (CCR, endocrino, uréter, pelvis renal, 
    estómago, ovario, intestino delgado).

2.	 Uno de los casos afectados ha de ser un familiar de 
    primer grado de los otros dos.

3.	 Dos generaciones consecutivas afectas.

4.	 El diagnóstico de uno de los casos afectos ha de 
    serlo antes de los 50 años.
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	Una vez realizado el diagnóstico de cáncer en un paciente 
que pertenece a una familia con CCHNP, el tratamiento que 
debe realizarse, si la localización del cáncer lo permite, es la 
colectomía subtotal y la vigilancia anual del remanente rectal 
mediante endoscopia. El seguimiento del paciente, además 
de la rectoscopia anual, consiste en un cribado  anual para 
cáncer de endometrio y ovario, en el caso de las mujeres, 
que debe comenzar a la edad de  25 a 35 años, y por criba-
do preventivo de cáncer en otras localizaciones según exista 
una mayor  agregación de una determinada  neoplasia extra-
colónica en la familia9, 10 

		 Si no se dispone del test Genético los familiares en 
riesgo (familiares directos del paciente: padres, hermanos e 
hijos),  deben iniciar estudio preventivo de cáncer de colon 
con colonoscopia total  anual, a partir de los 20-25 años de 
edad, o diez años antes de la edad del familiar afecto más 
joven. Las mujeres de estas familias deben hacer cribado de 
cáncer de endometrio y ovario mediante ecografía intra-va-
ginal y aspirado endometrial con periodicidad anual a partir 
de los 25–35 años de edad. Los familiares en riesgo deben 
hacer también prevención de neoplasias extras-colónicas de 
las que haya una mayor agregación en su familiar. Este estu-
dio preventivo debe realizarse  hasta la edad de 80-85 años 
(dependiendo de su calidad de vida en ese momento), con 
intervalos de dos años para la colonoscopia, un año para 
el cáncer endometrial,  uno o dos años para las neoplasias 
urinarias, y unos dos años para el cáncer gástrico asociado. 
En el caso de estos dos últimos tipos de cáncer, a partir de 
los 30-35 años de edad9,10.

 
 

Poliposis adenomatosa familiar

		 La PAF es una enfermedad hereditaria autosómica 
dominante, causada por mutaciones germinales en el gen 
APC (Adenomatous Poliposis Coli), localizado en brazo largo 
del cromosoma 511,12,13. Se caracteriza clásicamente por la 
presencia de más de 100 pólipos adenomatosos distribuidos 
a lo largo de todo el colon, que suelen desarrollarse a partir 
de la pubertad, por lo que el 50% de los pacientes muestran 
ya la poliposis a los 15 años de edad. La PAF tiene una pe-
netrancia cercana al 100%, por lo que cada uno de los hijos 
de un paciente afecto tiene un 50% de riesgo de padecer 
la enfermedad.14 Aproximadamente en un tercio de los pa-
cientes con PAF no tienen historia familiar, y  probablemen-
te representan una nueva mutación en la línea germinal del 
APC. Existe una forma atenuada de la enfermedad (Poliposis 
Adenomatosa Familiar Atenuada) que está causada también 
por una mutación en el gen APC. Esta forma se distingue 
de la PAF clásica por tener menor número de adenomas en 
el colon, y la aparición de éstos y del cáncer a edades más 
tardías15.

		 Los cánceres debidos a esta enfermedad son el 
1% del total de los cánceres de colon. Si no se lleva a cabo 
un tratamiento preventivo mediante colectomía, la práctica 

totalidad de los pacientes desarrollará un cáncer colorrec-
tal16 En esta enfermedad además del cáncer colorrectal los 
pacientes tienen riesgo de desarrollar neoplasias malignas 
extra-colónicas que incluyen carcinoma duodenal y ampular, 
carcinoma folicular de tiroides, hepatoblastoma, carcinoma 
gástrico y meduloblastoma17. 

		 El diagnóstico de la enfermedad se establece cuan-
do un individuo tiene más de 100 adenomas colorectales, 
o cuando tiene múltiples adenomas y es familiar de primer 
grado de un paciente diagnosticado PAF, o cuando tiene múl-
tiples adenomas y la mutación asociada a esta enfermedad 
en el gen APC.

		 Dado el carácter hereditario y la alta penetrancia de 
la PAF, es imprescindible hacer cribado de todos los familia-
res en riesgo del paciente afecto, mediante colonoscopia a 
partir de los 14 años de edad, que puede repetirse, caso de 
no haber pólipos en el intestino, cada dos años y anualmente 
en caso de que se encuentren pólipos, pero por su número 
y tamaño no requieran intervención inmediata. El tratamiento 
quirúrgico siempre debe hacerse antes de los 25 años de 
edad.18   La terapia con antiinflamatorios y vigilancia endos-
cópica,  no debe reemplazar a la colectomía como primera 
terapia en la PAF, dado que en estas circunstancias no es 
efectiva para identificar pólipos de riesgo o cánceres preco-
ces19,20 

		 En ambas enfermedades, PAF y CCHNP,  los pa-
cientes pueden sufrir cánceres a edades muy tempranas, y 
los familiares en riesgo están sometidos, desde los 20-25 
años en el caso del de CCHNP y desde los 14 años en el  
caso de PAF,  a seguimiento  con múltiples visitas hospitala-
rias y exploraciones periódicas agresivas (colonoscopia, en-
doscopia oral, exploración ginecológica o de otros órganos)  
que en el caso de la PAF se prolongan hasta los 45 años 
de edad, y en el caso del CCHNP hasta los 75-80 años de 
edad18.  Este seguimiento conlleva un desgaste psicológico, 
social y laboral para el paciente en riesgo, que, en ausencia 
de test Genético, debe realizar sin saber si ha heredado la 
enfermedad. En muchas ocasiones es insoportable y  causa 
de abandono.

		 La posibilidad de detectar las mutaciones asociadas 
a cada uno de estas enfermedades en el paciente afecto y 
en los familiares en riesgo, libera a los familiares no portado-
res del gen de esta incertidumbre y de un estudio molesto, 
innecesario y no exento de riesgo. Además  permite a los 
familiares afectados realizar el seguimiento y prevención de 
la enfermedad,  que quizá no harían de no conocer su status 
genético.

 
 
Análisis genético

		 Hasta el momento se han identificado numerosos 
genes relacionados con el cáncer colorrectal hereditario. 
Según sea la función de estos genes sobre las células se 
distinguen dos tipos de genes, los  supresores y los genes 
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reparadores. Los genes supresores regulan el crecimiento 
del tumor controlando la proliferación celular de tejidos espe-
cíficos, y por tanto  si hay una mutación en ellos el crecimien-
to tumoral se acelera. Los genes reparadores mantienen la 
integridad del genoma corrigiendo las alteraciones que se 
producen en el ADN.  Las mutaciones en estos genes repara-
dores tienen como consecuencia la aparición de mutaciones 
en otros genes que no han podido ser reparados, lo que se 
conoce como inestabilidad genética, o inestabilidad microsa-
télite.

		 El conocimiento de mutaciones germinales en los 
genes reparadores del ADN en el caso del CCHNP,  y de los 
genes supresores  en el caso de la PAF, ha permitido desa-
rrollar el diagnóstico molecular de ambas enfermedades, y 
consecuentemente su aplicación en el cribado de las mis-
mas.21,22.  Por ello cuando un paciente es diagnosticado de 
PAF o de Cáncer Colorrectal, y por la historia familiar sospe-
chamos que pertenezca a una familia con CCHNP, debemos 
ofrecerle el estudio y consejo genéticos. 

		 Si bien es cierto que los tests Genéticos represen-
tan un avance para la asistencia sanitaria, y una oportunidad 
para desarrollar la Medicina Preventiva, en su aplicación clí-
nica hay que tender a lograr que los beneficios sean máxi-
mos y los riesgos mínimos. Para ello hay que valorar las con-
diciones y las circunstancias de indicación de estas pruebas 
genéticas caso por caso. 

		 En general se considera test Genético cualquier 
prueba que proporcione datos genéticos. Las condiciones 
establecidas para solicitarlo son: que la probabilidad de que 
sea positivo sea superior al 10%, que su resultado influya en 
las posteriores decisiones de carácter médico, y que el mé-
dico que lo solicita sepa interpretar su resultado23.  En el año 
2.004, la Comisión Europea, a través de sus representantes, 
estableció  una serie de recomendaciones para la realización 
de estas pruebas genéticas24. Entre ellas cabe mencionar las 
siguientes: 

 
•	 Se deben desarrollar y poner a disposición de quien los 
necesite. 

•	 Los test Genéticos con fines médicos se deben consi-
derar parte integrante de los Servicios Sanitarios. 

•	 No se han de imponer jamás los test Genéticos con 
fines médicos, sino dejar siempre libertad de  decisión 
personal al respecto.

•	 Los Sistemas Sanitarios Nacionales deben garanti-
zar la igualdad de acceso a los test Genéticos de todos 
aquellos que lo necesiten.

•	 Los Proveedores de test Genéticos deben garantizar 
que la información que suministran sea exacta respetan-
do las normas de calidad acordadas a nivel internacional 
y los Sistemas Sanitarios deben establecer requisitos de 
calidad coherentes para los test Genéticos.

•	 Dentro de la asistencia sanitaria los test Genéticos de-
ben ir acompañados de información fundamental y con-
sejo genético y asesoramiento individualizado.

• 	Los datos genéticos deben gozar del nivel de protección 
necesario. Se ha de conocer la importancia del derecho 
del paciente a saber o no saber y han de incorporarse a 
la práctica profesional mecanismos que lo respeten. 

•	 Los datos procedentes de fuentes genéticas  no se de-
ben utilizar para perjudicar o discriminar injustamente a 
individuos, familias o grupos, ni en el contexto clínico ni 
en otros como los del empleo, seguros, y las oportunida-
des de bienestar general.

• 	Antes de solicitar un test genético, es preciso ofrecer al 
paciente consejo genético.

Consejo genético

		 El consejo genético es el proceso de  comunicación 
por el cual se  valora el riesgo que existe en una determinada 
familia con cáncer hereditario de que cada uno de los miem-
bros de esa familia pueda padecerlo, con el fin de prevenir 
la enfermedad, o diagnosticarla de forma temprana. En el 
Consejo Genético hay que proporcionar información médica 
al familiar afecto y a todos los familiares en riesgo. Se debe 
comenzar, y este es un punto importantísimo,  por  obtener 
una historia familiar detallada que nos permitirá conocer  per-
fectamente el síndrome que padece esa familia y cuales son 
los familiares en riesgo que deben hacer prevención de la 
enfermedad. Hay que invitarlos a realizar el estudio, expli-
cándoles  el riesgo personal y familiar que tienen de padecer 
un cáncer colorrectal, así cómo  la probabilidad de que pue-
dan transmitir la enfermedad a su progenie, y darles la ayuda 
necesaria para tomar una decisión libre sobre la conducta a 
seguir.  Se deben detallar el seguimiento y la vigilancia del 
paciente afecto, y de los familiares en riesgo, y los posibles 
tratamientos recomendados en el caso de padecer la enfer-
medad.

		 A pesar de que es la identificación de los pacientes 
portadores de enfermedades hereditarias y de los sujetos de 
alto riesgo, supone un beneficio para ellos, en cuanto que 
pueden adoptarse medidas profilácticas, existen evidentes 
reacciones psicológicas negativas derivadas del proceso de 
consejo genético25. Por ello es necesario contar con un so-
porte psicológico que pueda ayudar a prevenir o tratar las 
consecuencias  emocionales y psicológicas que comporta 
para la familia el conocimiento de que padece una enferme-
dad hereditaria.

		 Una vez conocida la enfermedad familiar debe ofre-
cerse el estudio genético a alguno de los familiares afectos. 
Éste debe ser inf ormado de la prueba que se le va a realizar, 
de su fiabilidad, de los posibles resultados (test positivo si 
se encuentra la mutación responsable de la enfermedad y 
test no Informativo si :no se encuentra la mutación) y de las 
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consecuencias derivadas del resultado que se obtenga. Es 
imprescindible que entiendan la información que se les da y 
firmen el consentimiento informado, antes de realizar el estu-
dio.

		 Si el test Genético es positivo  debe ofrecerse un es-
tudio genético a todos los familiares en riesgo. Los familiares 
en riesgo que tengan un test positivo tienen susceptibilidad 
de padecer la enfermedad familiar y pueden transmitirla a su 
progenie. Los que tengan un test  negativo no ha heredado 
la mutación familiar y por tanto no puede transmitirla a su 
progenie.  Serán necesarias visitas individualizadas para dar 
a cada paciente la información sobre los resultados obteni-
dos, su significado, detallar el riesgo del cáncer existente y el 
seguimiento que  es necesario realizar.  Es necesario man-
tener una información continuada y ofrecer todos los medios 
diagnósticos y terapéuticos disponibles que vayan surgiendo 
con el paso del tiempo.

		 Las implicaciones que se derivan de un test gené-
tico para la persona que lo realiza, y para su descendencia, 
son tantas  y afectan a aspectos tan variados de sus vidas 
(salud, trabajo y vida familiar y social), que todas las actua-
ciones relacionadas con el Consejo Genético han de estar 
guiadas por una serie de principios éticos y legales.  Los prin-
cipios que deben guiar al médico responsable del consejo 
genético incluyen: 

 
 
•	 Dar información completa y relevante sobre la enferme-
dad al individuo afecto y a su familia; 

• 	Informar sobre las implicaciones que puede tener el re-
velar un estatus genético explicando que puede afectar a 
su seguridad pública (laboral, seguros de vida, familia.); 

•	 Respetar las decisiones de los pacientes afectos o de 
su familia después de una información detallada e impar-
cial;. 

• 	Reservar la integridad familiar dando la información de 
una manera individualizada; 

• 	Proteger la privacidad de los individuos y de la familia 
de intrusiones injustificadas; 

• 	Procurar no influir en las decisiones excepto cuando 
exista un tratamiento disponible;

•	 Informar en caso de una mala utilización de los datos 
genéticos por parte de la Unidad del Consejo Genético; 

• 	Contactar con la familia siempre que haya nuevos co-
nocimientos que permitan mejorar los resultados genéti-
cos; 

• 	El test Genético y cribado siempre será voluntario y 
precedido de una información sobre el propósito y los 
posibles indicaciones de los resultados; 

• 	Los resultados no podrán ser revelados sin el consenti-
miento del individuo; 

• 	Si existe un tratamiento o prevención de la enfermedad 
que se derive de los test Genéticos se tendrá que ofrecer 
con la mínima demora.

•	 El consentimiento informado es imprescindible para la 
realización de cualquier estudio genético, que ha de ser 
voluntario, y ha de solicitarse dentro de un proceso de 
información oral y escrito. 

				    
		 Los resultados de los test han de ser informados 
verbalmente y por escrito a cada individuo al que se le haya 
practicado. El deseo de no conocer los resultados genéti-
cos tendrá que ser respetado. Los resultados que se pre-
vean puedan llegar a causar un daño grave, psicológico o 
social, podrán ser temporalmente retenidos. El responsable 
del Consejo Genético puede ejercer su opinión sobre el mo-
mento en que la persona a quien se le ha realizado test está 
en condiciones de recibir la información. Si la persona afecta 
decide tener descendencia se tendrá que recomendar que 
explique la enfermedad a su pareja. Se ha de informar a los 
individuos afectos de que los resultados pueden ser útiles 
para sus familiares.26,27,28,29,30,31,32,33, 34,35

		 Los aspectos legales establecidos sobre el consejo 
genético, afectan al deber de los clínicos de identificar los 
síndromes hereditarios, además de informar a los pacientes 
y familiares en situación de riesgo, mantener la privacidad y 
guardar los resultados de los análisis genéticos en estricta 
confidencialidad.36 

		 Aunque cada país dispone de leyes propias sobre la 
protección de datos personales, éstas, se tendrán que ir de-
finiendo con el paso del tiempo y adaptando como todas las 
leyes se adaptan, a los cambios sociales. En España estas 
normas están recogidas en La Ley Orgánica de Protección 
de Datos Personales37. Aún cuidando todas las normas y lle-
vando a cabo un consejo genético adecuado, los pacientes 
afectos de enfermedades neoplásicas hereditarias sienten 
gran estrés, ansiedad,  depresión y miedo que se manifiestan 
de muy diversas formas.38,39,40

		 El diagnóstico de estas enfermedades supone tam-
bién un motivo de intranquilidad para el médico responsable 
de estos enfermos ya que con frecuencia siente que en cual-
quier momento puede ser demandado o recriminado por no 
haber dado suficiente información, no haberla dado en la for-
ma adecuada o no haberla dado en el momento preciso. El 
médico debe centrase en el interés de su paciente y proteger 
la confidencialidad de la información médica, pero a la vez 
debe estar protegido del miedo, la rabia, o la depresión del 
paciente que tiene una de estas enfermedades o la transmite 
a sus hijos, y que le llevan a buscar  culpables a quienes  
poder responsabilizar. No es raro escuchar a un familiar en 
riesgo, al que creemos tener perfectamente informado, cuan-
do desarrolla la enfermedad o cuando la hereda alguno de 
sus hijos: si lo hubiera sabido.41
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		 Hay que insistir en que dada la complejidad de los 
problemas con que nos enfrentamos en la práctica clínica dia-
ria con los test genéticos, problemas que trascienden nuestro 
ámbito profesional, debería haber unidades multidisciplina-
rias (gastroenterólogos, genetistas, sociólogos, psicólogos, 
pediatras,…) que permitieran garantizar la máxima eficacia 
en la atención medica de los pacientes.  Los  descubrimien-
tos de nuevos genes tendrán que  modificar la forma de ac-
tuar del médico en multitud de enfermedades que tratamos 
en la práctica diaria, y harán necesario la creación de equi-
pos de  expertos para instruir a los diversos profesionales y a 
los pacientes implicados en estas nuevas áreas medicas.
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		 El tratamiento de la hepatitis crónica por virus C ha 
experimentado cambios notables desde que Hoofnagle inició 
el tratamiento de la hepatitis crónica no A no B con interfe-
rón1 en 1.986. Las tasas de respuesta  han experimentado 
una progresión importante pasando de un 6 % a principios de 
los años 90 con la monoterapia al interferón en tratamientos 
de 6 meses hasta un 15% en los tratamientos de 12 meses. 
La aprobación del tratamiento combinado con ribavirina en 
1.998 elevó la tasa de respuesta hasta un 40% al disminuir la 
ribavirina la tasa de recidivas2.

		 La disponibilidad desde 2.001 de los interferones 
pegilados ha supuesto otro paso importante en esta escalada 
sentando  las bases del tratamiento  actual de la hepatitis C, 
situándonos en tasas de respuesta viral sostenida (RVS) de 
55-60%3,4.

		 El manejo del paciente con hepatitis crónica C des-
pués de una década de conocimiento del virus C se carac-
teriza por haber aumentado notablemente la eficacia del 
tratamiento y haber identificado importantes cofactores de 
progresión de la enfermedad. Este manejo debe responder a 
una gran heterogeneidad clínica de pacientes como son los 
pacientes con ALT persistentemente normales, la hepatitis 
leve, moderada o grave, la cirrosis compensada, la cirrosis 
descompensada y pacientes con manifestaciones extrahepá-
ticas del VHC , coinfectados con el virus B (VHB) o con el 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes con 
comorbilidades que constituyen contraindicaciones relativas 
para poder recibir tratamiento, pacientes que siguen progra-
mas de metadona y otros que no han abandonado su droga-
dicción , pacientes todos ellos que requieren una dedicación 
especial y un criterio claro para responder a esta gran varie-
dad de situaciones clínicas.

		 La última Conferencia de Consenso Americana so-
bre hepatitis C concluyó que todos los pacientes deben ser 
candidatos a tratamiento. Si bien las circunstancias asocia-
das hacen que más de la mitad de los pacientes con hepati-
tis C no reciban tratamiento por factores como edad, cirrosis 
descompensada, comorbilidades o negativa del paciente al 
conocer los efectos adversos del tratamiento. En la medida 
que los tratamientos sean mejor tolerados y con superior tasa 
de eficacia, mayor será el porcentaje de pacientes elegibles 
para tratamiento.

Objetivos del tratamiento

		 Conseguir la erradicación del VHC es el objetivo pri-
mario con la finalidad de detener la progresión de la enfer-
medad crónica hepática y disminuir el número de personas 
infectadas. Se ha postulado otros objetivos como el frenar la 
evolución de la fibrosis y en definitiva la cirrosis  y prevenir la 
aparición de hepatocarcinoma observaciones sugeridas a raíz 
de algunos estudios japoneses pero que por el momento no 
están demostrados y están siendo evaluadas en dos grandes 
estudios de tratamiento con interferón pegilado a largo plazo 
: el HALT-C (realizándose en USA con interferón pegilado 2a 
) y el EPIC (multicéntrico mundial con interferón pegilado 2b), 
estudios ambos que responderán en  2-3 años a la pregunta 
si el tratamiento con interferón a largo plazo previene la evolu-
ción a cirrosis y hepatocarcinoma en los no respondedores. 

Definición de respuesta 

		 El objetivo del tratamiento de la hepatitis crónica C 
es conseguir una respuesta virológica sostenida (RVS), de-
finida como la ausencia de ARN-VHC detectable en el sue-
ro por un método con sensibilidad de menos de 100 copias 
/ml (50 UI) 6 meses después del cese del tratamiento. Se ha 
comprobado que la RVS se asocia con la mejora en la calidad 
de vida del paciente, el mantenimiento de la erradicación viral 
a largo plazo y una mejora histológica hepática evidente6  

		 La recidiva virológica tardía es poco frecuente tras 
una RVS. De un grupo de 181 pacientes tratados con IFN 
pegilado alfa 2a y RVS solo uno se hizo positivo a los 3 años 
del seguimiento7. En otro estudio amplio en 400 pacientes 
con RVS se detectó el ARN-VHC solo en el 2% de biopsias 
tomadas 24 semanas después del fin del tratamiento8 

Pauta de tratamiento

		 En la práctica clínica una vez el paciente es eva-
luado y diagnosticado de hepatitis crónica C  se establece 
la indicación de tratamiento y se atiende fundamentalmente 
al genotipo para indicar la pauta de tratamiento que, tras el 
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estudio de Hadziyannis, es9: 

• Para los genotipos 1 y 4: Interferón pegilado a do-
sis semanal y ribavirina a dosis de 1000 mg (para 
peso inferior a 75 kg) y 1200 mg (para peso ibgual ó 
superior a 75 kg) diario durante un periodo de 1 año. 
(Figura 1)

• 	Para genotipos 2 y 3: Interferón pegilado una dosis se-
manal y ribavirina a dosis de 800 mg. diarios durante un 
periodo de 6 meses (Figura 2).

Duración del tratamiento

Tratamiento individualizado por genotipo y ciné-
tica viral

		 La duración del tratamiento es un parámetro im-
portante que se ha intentado establecer en cada estudio 
clínico. Esta duración ha ido variando según el tipo de tra-
tamiento, desde los 6 meses en los tratamientos iniciales 
de monoterapia con IFN alfa estándar, para pasar poste-
riormente a 1 año en un intento de mejorar la tasa de RVP. 
Con el tratamiento de combinación con IFN estándar y RBV 
la duración del tratamiento quedó establecida en 6 meses 
para las hepatitis causadas por genotipos favorables (2 y 3) 
y genotipo 1 con carga inferior a 2 millones de copias /ml y 
de 12 meses las causadas por el genotipo 1 con carga viral 
alta. En los dos primeros ensayos clínicos amplios publica-
dos con IFN pegilado alfa 2 a y alfa 2 b los pacientes fueron 
tratados durante 1 año. Tras el estudio de Hadziyannis ha 
quedado establecido que los pacientes con genotipo 1 de-
ben ser tratados 1 años y con dosis estándar de ribavirina, 
en tanto los pacientes con genotipo 2 la duración es de 6 

meses y con menor dosis de ribavirina (800 mg)

		 Algunos autores, apoyándose en la observación de 
que en los pacientes no respondedores a IFN también se 
obtiene una mejora histológica (no solo en los parámetros de 
inflamación sino también en los de fibrosis), postulan la no 
interrupción del tratamiento si existe buena tolerancia. Con 
los IFN pegilados la mejora histológica es aún más evidente. 
Así, con IFN peginterferón alfa 2b  la mejora histológica se 
obtiene en el 90% de los pacientes con RVS, pero también 
en el 38% de los pacientes no respondedores. De manera 
similar, con IFN pegilado alfa 2a se observó una mejora his-
tológica en el 89% de los pacientes con RVP, pero también 
en el 63% de los pacientes no respondedores. En base a 
esta mejora histológica, en la actualidad se está evaluando 
la administración a largo plazo de IFN pegilado en pacientes 
no respondedores para ver si ello se acompaña de una re-
ducción en la progresión de la fibrosis y, como consecuencia, 
disminuye la aparición de complicaciones de la cirrosis, el 
desarrollo de hepatocarcinoma y aumenta la supervivencia 
de los pacientes.

		 Importancia actual de la cinética viral en la pauta de 
tratamiento

		 La pauta fácil de 6 ó 12 meses atendiendo al geno-
tipo es la que utilizamos y está perfectamente documentada, 
pero la aplicación de la cinética viral está permitiendo el co-
nocer mejor el tratamiento e identificar pacientes que pueden 
ser tratados con pautas mas cortas y por el contrario otros 
que debemos alargar el tratamiento, es en definitiva el trata-
miento a medida.

		 La determinación de la carga viral en la semana 12 
es de gran valor en predecir la respuesta y sobre todo la no 
respuesta en caso de positividad en dicha semana.
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Figura I. Tratamiento de pacientes genotipo 1 
con pegilado 2a más ribavirina

Figura II. Tratamiento de pacientes genotipo 2 
ó 3 con pegilado 2a más ribavirina

Hadziyannis et al. Ann Intern Med. 2004, 140: 346-55Hadziyannis et al. Ann Intern Med. 2004, 140: 346-55
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La respuesta virológica rápida (RVR) (en la semana 4) está 
adquiriendo un gran valor y varios estudios se han centrado 
en establecer modificaciones en el tratamiento estándar se-
gún la existencia de respuesta o no en dicha semana. Así 
algunos estudios se han dirigido a tratar de acortar el trata-
miento en los pacientes súper-respondedores, con la consi-
guiente ventaja evitando efectos adversos y costos, en tanto 
otros han alargado el tratamiento en caso de no respuesta en 
dicha semana, en un intento de mejorar la tasa de respuesta 
virológica.

¿Es posible acortar el tratamiento en los 
pacientes súper-respondedores?

Pacientes genotipo 1: 

		 Aunque las guías actuales recomiendan para estos 
pacientes 48 semanas y dosis estándar de ribavirina9, algunos 
investigadores han intentado identificar pacientes genotipo 1 
que responden a 24 semanas de tratamiento sin recidiva pos-
terior. Esta disminución mejoraría costos y calidad de vida de 
los pacientes. Un estudio de Zeuzem realizado en pacientes 
genotipo 1 y carga baja (<600000 UI) que son tratados con 
pegilado 2b mas ribavirina 800-1400 mg durante 24 semanas, 
obtiene una respuesta de 50% con el régimen corto, pero que 
era de 89% en aquellos pacientes que tenían respuesta viro-
lógica a la semana 4. No se trata de un estudio aleatorizado y 
no queda claro si puede extrapolarse los resultados a pacien-
tes con fibrosis avanzada10. Otro estudio reciente de Jensen11 
analiza retrospectivamente en los pacientes del estudio de 
Hadziyannis el impacto de la respuesta a la semana 4 en la 
posibilidad de conseguir respuesta sostenida, encontrando 
que un 24% de pacientes genotipo 1 tratados con pegilado 
2a más ribavirina consiguen respuesta a la semana 4. En pa-
cientes con RVR la respuesta con 24 semanas de tratamiento 

era similar a 48 semanas. Con 24 semanas de tratamiento  
89% de pacientes con RVR tienen respuesta sostenida (Figu-
ra 3). Lo que sugiere que una duración mas corta puede ser 
aceptable en pacientes con RNA indetectable a la semana 4 y 
baja carga viral basal. En pacientes sin RVR la mejor tasa de 
respuesta se consigue con 48 semanas de tratamiento (Figu-
ra 4). Estos resultados que son alentadores hay que tomarlos 
con cautela ya que no sabemos si son extrapolables a pa-
cientes con fibrosis avanzada y no disponemos de un estudio 
comparativo prospectivo que examine el beneficio de las 24 
semanas, frente a lo estándar de las 48 semanas.

Pacientes genotipo 2 y 3:

		 Para estos pacientes la pauta es de 24 semanas 
de tratamiento y dosis bajas de ribavirina, pero está siendo 
estudiado si se puede reducir más la duración sin compro-
meter la eficacia. Un estudio de Dalgard12 trata con pegilado 
2b mas ribavirina (800-1400 mg) pacientes genotipo 2 y 3, 
encontrando en aquellos con RVR una RVS de 90% con un 
tratamiento de 14 semanas, más alta que los que no tienen 
RVR que se tratan 24 semanas y RVS de 56%. Otro estudio 
de Von Wagner13  tratando pacientes con pegilado 2a mas 
ribavirina encuentra una RVS de 82% en pacientes genotipo 
2 y 3 tratados 16 semanas, similar a 80% cuando se tratan 
24 semanas. Sugiere también que genotipo 3 y carga alta po-
drían requerir un tratamiento mas largo de 24 semanas. Otro 
estudio de Mangia14 señala que pacientes con genotipo 2 y 3 
que tiene RNA HVC indetectable tras 4 semanas de terapia 
pueden ser tratados 12 semanas, ya que es tan efectivo como 
24 semanas.

		 Recientemente se han comunicado resultados de 
un amplio estudio denominado ACCELERATE15 (Tabla 1) que 
ha incluido 1469 pacientes dirigido a estudiar si es posible 
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Figura III. Tasa de respuesta en pacientes con 
respuesta virológica en semana 4

Jensen D et al., Hepatology, 2.006
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Figura IV. Tasa de respuesta en pacientes con 
respuesta virológica rápida

Jensen D et al., Hepatology, 2.006
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*HCV RNA > 50 IU/ml at week 4

n=   81    84  208  210        n=  81    84   208  210

63
70

56
63

16
23

35

44



RAPD 37

n=   81    84  208  210        n=  81    84   208  210

tratar pacientes genotipo 2 y 3 solo durante16 semanas sin 
comprometer la eficacia. Se trataba de un estudio en que los 
pacientes son tratados con pegilado 2a 180 ug/semana más 
800 mg de ribavirina y eran alaetorizados para recibir 16 ò 24 
semanas de tratamiento. Se obtuvieron RVS mas altas con 
24 semanas (76%) que con 16 semanas (65%), si bien en 
pacientes con carga viral basal baja las tasas eran similares 
(Tabla 2). 

		 La cinética viral durante el tratamiento antiviral in-
dica que la tasa de respuesta virológica sostenida se rela-

ciona inversamente con el tiempo de tratamiento necesario 
para que se negativice el ARN-VHC en el suero y se relaciona 
directamente con la duración del tratamiento después de la 
negativización del ARN-VHC en el suero.

		 La extensión del tratamiento podría aumentar la tasa 
de respuesta sostenida en pacientes que no muestran una 
respuesta temprana (respuesta a la semana 4). Esta hipóte-
sis ha sido explorada en un estudio  multicéntrico español de 
Sánchez Tapias16 .Se incluyeron 517 pacientes, que fueron 
tratados con peginterferón alfa 2a y ribavirina, a las 4 sema-
nas 184 (el 36%) presentaban RNA VHC negativo y se trata-
ron de forma estándar, pero 326 (el 64%) que presentaban 
RNA VHC positivo se aleatorizaron a proseguir tratamiento 
hasta completar 48 (165 pacientes) ó 72 semanas (161 pa-
cientes).

		 La administración  de peginterferón a-2a y Ribavirina 
durante 72 semanas disminuye significativamente la tasa de 
recidivas y aumenta significativamente la tasa de respuesta 
sostenida (de un 32% a un 45%) en pacientes que no pre-
sentan una RVR (respuesta a la semana 4). La extensión del 
tratamiento no aumenta la incidencia ni la gravedad de los 
efectos adversos pero los prolonga, lo que produce un au-
mento del  abandono terapéutico.  

		 Otro estudio de Berg17 exploró también las 72 frente 
a las 48 semanas estándar, encontrando que: 

• Respondedores  virológicos tempranos  (semana 12 
negativo) consiguen altas tasas de respuesta virológica 
sostenida  (75-80%) independientemente de la duración 
del tratamiento (48 vs. 72 semanas)

• Respondedores lentos  (semana 12 positivo y semana 
24 negativo) muestran mejores tasas de respuesta sos-
tenida cuando se tratan 72 semanas al disminuir la recidi-
va. Una no respuesta a la semana 4 puede suponer una 
menor tasa de RVS, habiendo sido investigado en dos 
amplios estudios, dirigidos a estudiar si habría que pro-
longar el tratamiento en aquellos pacientes sin respuesta 
virológica rápida. 

Pacientes genotipo 4

		 La consideración de genotipo 4 como un genotipo 
fácil de curar llevaría aparejada la posibilidad de reducir la du-
ración del tratamiento. Esto ha sido explorado en dos publica-
ciones. Un análisis retrospectivo de Diago18 que incluía los 49 
pacientes genotipo 4 de los estudios de Fried y Hadziyannis y 
que habían sido tratados con diferente pautas de tiempo (24 ó 
48 semanas) y dosis de ribavirina (800 ó 1000-1200 mg). Los 
pacientes tratados 48 semanas y dosis de ribavirina 1-1.2 g 
tenían una respuesta sostenida de 79%, en tanto se quedaba 
en 63% si la dosis de ribavirina era de 800mg. Con un tiempo 
de tratamiento de 24 semanas y dosis plena de ribavirina la 
respuesta era de 67%, en tanto que ningún paciente tratado 
con ribavirina  800 mg durante 24 semanas respondió.

		 Un estudio muy reciente de Kamal19  se ha dirigi-

16 semanas 24 semanas

Características Basales (n=732) (n=732)

Hombres (%) 448 (61%) 46.0±9.8

Edad 46.0±9.8 46.0±9.8

Cirróticos (%) 25 22

HCV RNA (x106 IU/ml) 5.56±6.41 5.56±6.41

Respuesta virológica sostenida (n= 679) (n= 679)

Global 65%a [62-69]* 76%a [73-79]*

Recidiba 29%a [25-32]* 16%a [13-19]*

Genotipo 2 65%a [60-70]* 82%a [77-86]*

Genotipo 3 65%a [60-70]* 71%a [66-76]*

HCV RNA <400,000 (IU/ml) 83%a [77-89]* 86%a [80-92]*

HCV RNA >400,000 (IU/ml) 60%a [56-64]* 73%a [68-77]*

Pacientes con RVR 82%a [78-86]* 90%a [68-93]*

Pacientes sin RVR 30%a [24-36]* 49%a [42-93]*

aP< 0.001; bP= 0.156 (Cochran-Mantel-Haenszel test);  
*95% confidence interval

Tabla I. Resultados del estudio Accelerate 
comparando 16 frente a 24 semanas de 

tratamiento con pegilado 2a más ribavirina

Tabla II. Factores asociados con mayor 
probabilidad de respuesta virológica sostenida

VIROLÓGICOS
Genotipo 2/3 
Carga Viral baja

ESTADIO ENFERMEDAD
Ausencia de cirrosis

PACIENTE
Menor edad/ Menor peso corporal
Menor resistencia a insulina

TRATAMIENTO
Mayor adherencia
Respuesta virológica temprana
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do a estudiar la duración óptima del tratamiento en pacien-
tes genotipo 4. Incluye a 287 pacientes que son tratados con 
pegilado alfa 2b 1.5 microgramos/ kg y ribavirina 1000-1200 
mg /día y los aleatoriza en 3 grupos, el primero de ellos lo 
trata durante 24 semanas, el segundo durante 36 y el tercero 
durante 48. Las respuestas virales sostenidas fueron de 29%, 
66% y 69% respectivamente. El análisis multivariante mostró 
que eran factores predictivos de respuesta la carga viral basal 
(<2 millones de copias), la edad (< 40 años) y la duración del 
tratamiento (48 y 36 semanas frente a 24).También encuentra 
que los pacientes con respuesta virológica muestran una ma-
yor eficacia antiviral y mas rápida caída en la semana 4 que 
los no respondedores.

Factores predictivos de respuesta

		 Con todos los tratamientos aplicados se han estu-
diado los factores que se asocian a una RVS. El genotipo 
es el factor mas importante para predecir la respuesta (55% 
para genotipo 1 y 80% para genotipos 2-3), también la carga 
viral, si bien con menor impacto, factores ambos que no son 
modificables. El estadio de la enfermedad como la ausencia 
de cirrosis o de fibrosis en puentes supone una mayor RVS. 
Otros factores  dependientes del huésped como son la raza, 
menor edad, menor peso y superficie corporales y menor re-
sistencia a la insulina se asocian con mejores tasas de RVS, 
siendo modificables algunos de ellos (haciendo disminuir el 
peso corporal, disminuyendo la resistencia a la insulina, tra-
tando al paciente lo antes posible). Durante el tratamiento una 
mayor adherencia al mismo y una respuesta virológica tem-
prana también se asocian a una mayor tasa de RVS. Estable-
cido como objetivo del tratamiento conseguir la RVS y, con 
ello, la erradicación del VHC, los estudios también han eva-
luado la posibilidad de establecer la predicción de respues-
ta lo más precozmente posible con la intención de saber los 
pacientes que van a presentar una RVS y los que van a ser 
no respondedores. Con la monoterapia con IFN se estableció 
que la positividad del ARN-VHC al tercer mes de tratamiento 
podía predecir la ausencia de RVS en el 98% de los casos, 
con lo cual era recomendable el cese de tratamiento en ese 
momento. Con el tratamiento combinado de IFN estándar y 
ribavirina la ausencia de respuesta virológica a la semana 12 
tenía un valor predictivo negativo del 90%, que aumentaba al 
98% a la semana 24, por lo que se recomendó determinar el 
ARN-VHC a los 6 meses y cesar el tratamiento en caso de 
que fuera positiva. Con el tratamiento actual, la ausencia de 
respuesta virológica a la semana 12 del tratamiento con IFN 
pegilado alfa 2 a tiene un valor predictivo negativo del 97%20. 
Un 67% de los pacientes tratados con pegilado 2a y ribavirina 
con respuesta a la semana 12 tienen RVS. La probabilidad de 
RVS aumenta con la rapidez en la supresión viral. Las tasas 
de RVS más altas se consiguen en pacientes con respuesta 
a la semana 4, pero el valor predictivo negativo en este punto 
es de 74% demasiado bajo para tomar la decisión de no pro-
seguir tratamiento. En este estudio también se comprueba la 
importancia del cumplimiento del tratamiento, la tasa de RVS 
era 20% mas baja en pacientes que habían recibido menos 
de un 80% de la dosis prevista de ribavirina frente a los que 

habían recibido por encima del 80%.El mejor conocimiento 
de la cinética viral durante el tratamiento va a contribuir, sin 
duda, a mejorar la posibilidad de predicción precoz de RVS. 
Un estudio japonés  realizado con interferón beta ha sugerido 
la posibilidad de predecir la RVS en función de los resultados 
tras las primeras 24 horas de administración del fármaco21 

Importancia del cumplimiento del 
tratamiento 

		 El impacto que el cumplimiento del tratamiento ha 
tenido sobre la RVS también ha sido investigado. Mientras 
que la RVS con IFN pegilado alfa 2a más RBV había sido glo-
balmente del 56% y del 67% en los pacientes con respuesta 
virológica temprana, este porcentaje subía hasta 75% en el 
subgrupo que había cumplido correctamente el tratamiento, 
definido como el haber tomado más del 80% de la medicación 
prescrita y haber efectuado más del 80% de la duración esta-
blecida del tratamiento. En caso de intolerancia al tratamiento 
es preferible reducir las dosis que interrumpirlo, dado que con 
la reducción la tasa global de RVS en los pacientes con res-
puesta virológica temprana se mantiene en el 67%, mientras 
que desciende al 12% si se interrumpe20.

	Con interferón pegilado 2b también se ha demostrado la im-
portancia del cumplimiento, consiguiendo una tasa de RVP 
mucho más elevada cuando el grado de cumplimiento es su-
perior a 80%22  

 

Control del tratamiento

		 Es aconsejable realizar una visita a las 2 semanas 
de iniciado el tratamiento para ayudar al paciente en el ma-
nejo de los efectos secundarios, así como una periodicidad 
mensual en las visitas. En cuanto a determinaciones analíti-
cas debe realizarse mensualmente hemograma, transamina-
sas, glucemia, urea, colesterol y triglicéridos. La función tiroi-
dea debe examinarse en condiciones basales, cada 3 meses 
durante el tratamiento y a los 6 meses del cese del mismo.

		 Cuando se utilice la combinación de IFN pegilado y 
RBV el ARN-VHC debe determinar basalmente y a los 3 me-
ses para valorar si existe respuesta viral temprana y decidir 
si se prosigue el tratamiento, al final del tratamiento y a los 6 
meses del cese del mismo para valorar si el paciente presen-
ta RVS. La determinación basal y a los 3 meses deberá ser 
cuantitativa si es posible, en tanto la de final de tratamiento y 
seguimiento puede ser cualitativa.

		 Recientemente está adquiriendo interés la determi-
nación de la carga viral a la semana 4 ya que una respuesta 
rápida es predictiva de mayor tasa de RVS podemos acortar 
el tratamiento si estamos ante un paciente genotipo 1 y carga 
baja, si bien su positividad no es indicativo que debamos pa-
rar el tratamiento.
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		 La posibilidad de recidiva tras obtener una respues-
ta sostenida es aproximadamente de 1% por lo que un se-
guimiento anual del paciente con ALT parece oportuno en el 
seguimiento posterior. En caso de relevación de la ALT y des-
cartadas otras causas de hepatopatía debería volver a deter-
minarse el ARN-VHC.

		 Es importante mejorar el grado de cumplimiento del 
tratamiento, sobre todo en aquellos casos que a la semana 
12 han conseguido una respuesta virológica, ya que de esta 
forma puede mejorarse en más de 10 puntos el porcentaje de 
respuesta. Para conseguir dicho cumplimiento la educación 
del paciente en lo referente a la infección por virus C y las 
consecuencias del no cumplimiento estricto del tratamiento 
son imprescindibles. En esta labor es clave el grado de cum-
plimiento del tratamiento en cada visita, así como puedan ser 
tan frecuentes como sea necesario. La participación de en-
fermería e, incluso, de las asociaciones de pacientes podrían 
ayudar en la misma. Un manejo adecuado de los efectos 
secundarios mejora la calidad de vida del paciente durante 
el tratamiento y, en consecuencia, favorece un mayor grado 
de cumplimiento El control de los efectos adversos incluye 
el explicar al paciente los posibles efectos que debe espe-
rar, la administración de paracetamol para el síndrome gri-
pal, reducciones en las dosis de RBV para evitar una anemia 
marcada y ajustes en las dosis de IFN si se produce leuco-
penia o plaquetopenia. La aparición de depresión puede ser 
tratada de forma adecuada con antidepresivos y ansiolíticos. 
Las alteraciones tiroideas pueden ser corregidas y no llegar 
a manifestarse clínicamente con terapia sustitutiva o correc-
tora. Actualmente está en estudio la posible corrección de las 
alteraciones hematológicas derivadas del uso de IFN y RBV 
con eritropoyetina, factores estimulantes de los granulocitos e 
interleukina 11. Más interesante que esta corrección de efec-
tos adversos con nuevos fármacos sería el desarrollar o mo-
dificar los existentes. Así, se encuentra en fase de desarrollo 
la viramidina que ha mostrado menos anemia en los estudios 
actualmente en marcha.

 
 
 

CONCLUSIONES

• El tratamiento actual de la hepatitis crónica es la combi-
nación de interferón pegilado y ribavirina.

• La duración del tratamiento recomendada es 24 ó 48 
semanas según el genotipo.

• La respuesta virológica a la semana 4 podría acortar el 
tratamiento en pacientes genotipo 1 carga baja.

• Una no respuesta en la semana 4 podría plantear el 
alargar el tratamiento hasta la semana 72.

• El cumplimiento del tratamiento es importante para con-
seguir las mejores tasas de RVS posibles.
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Introducción

		 Las enfermedades colestásicas de origen autoinmu-
ne constituyen un grupo heterogéneo de entidades que se 
sitúan a caballo entre los dos extremos de una cuerda; en uno 
de ellos estaría la hepatitis autoinmune (HAI) y en el otro la ci-
rrosis biliar primaria (CBP). El verdadero lugar nosológico de 
esta entidad no es conocido, ya que mientras algunos autores 
la catalogan próxima a la CBP, aunque con datos atípicos, 
otros la situan más cercano a la HAI . Desde las primeras 
descripciones de este fenómeno en la década de los 80,  mu-
cho se ha especulado desde entonces acerca de la verdadera 
situación del síndrome. El objetivo de esta revisión es arrojar 
datos acerca de las características de la colangitis autoinmu-
ne.

Historia de la colangitis autoinmune: un 
largo camino

		 La CBP es una entidad descrita hace más de un 
siglo por Charcot1. Como es bien conocido, su caracterís-
tica principal es la destrucción de los conductos biliares de 
pequeño y mediano tamaño de probable base autoinmune. 
Por otro lado, las primeras referencias acerca de un papel 
del sistema inmunológico en la HAI datan de la década de 
los 602. Sin embargo, no es hasta los años 80 cuando apa-
recen descripciones de probables asociaciones entre ambas 
entidades: Williamson et al. analizaron una serie de casos en 
los que existían fenómenos de hepatitis crónica activa en la 
anatomía patológica de pacientes con CBP3. Algunos auto-
res, tras estas observaciones, se atreven incluso a postular 
que estos datos mixtos son oscilantes, pudiendo a lo largo 
del tiempo evolucionar de un extremo a otro del espectro4,5. 
Posteriormente, con el mayor conocimiento de las caracterís-
ticas serológicas de estas enfermedades, se comenzó a acu-
ñar el término inmunocolangitis para describir a pacientes con 
características clínicas, bioquímicas e histológicas de CBP, 
aunque con perfil serológico de HAI6.A partir de este punto, 
comienza a usarse el término colangiopatía autoinmune para 
definir a los pacientes con CBP pero con anticuerpos antimi-

tocondriales (AMA) negativos7. Más tarde, el advenimiento de 
técnicas serológicas más perfeccionadas hará de nuevo re-
plantearse la clasificación de estos pacientes AMA negativos. 
Varios autores suscriben el posible carácter oscilante de esta 
entidad8. Sin embargo, fue Sheila Sherlock quien introdujo el 
término overlap syndrome para definir, entre otras, a la colan-
gitis autoinmune, como una entidad situada a caballo entre la 
HAI y la CBP9.

Clínica y bioquímica de la colangitis auto-
inmune

		 La clínica de los pacientes con colangitis autoinmu-
ne (CAI) no difiere sobremanera de aquella que presentan 
los pacientes con CBP o HAI. Pueden aparecer, en mayor 
o menor medida, astenia, anorexia, prurito, ictericia, dispep-
sia o incluso dolor en hipocondrio derecho. Bioquímicamente 
tampoco existen grandes diferencias; sin embargo, sí se ha 
observado como los pacientes con CAI presentan cifras de 
IgM menores que los pacientes con CBP, mientras que la IgG 
suele ser mayor en los pacientes con CAI que en los que tie-
nen CBP. Del mismo modo, las cifras de transaminasas son 
más elevadas en la CAI10. No obstante, en ningún estudio 
estas cifras alcanzan diferencias significativas, por lo que su 
verdadero significado clínico es incierto.

Histología en la colangitis autoinmune

		 No existen diferencias sustanciales en la histología 
de los pacientes con CAI y la CBP. Por tanto, en ausencia de 
datos clínicos, bioquímicos o – fundamentalmente - serológi-
cos, el diagnóstico diferencial entre ambas entidades no es 
posible11. Estos pacientes suelen presentar ductopenia, pro-
liferación ductulillar en la periferia de los espacios porta, infil-
tración neutrofílica, colestasis, necrosis erosiva biliar, linfocí-
tica o periportal, hepatitis lobulillar o granulomas portales12. A 
pesar de encontrarnos ante dos entidades histológicamente 
similares, ciertos estudios encuentran mayor daño biliar en 
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los pacientes con CBP que en los pacientes con CAI, en el 
sentido que los primeros parecen presentar mayor frecuente-
mente lesión ductal florida, colestasis, granulomas portales y 
necrosis erosiva biliar13. Por lo tanto, el estudio anatomopa-
tológico no nos permite para clasificar adecuadamente a los 
pacientes con colestasis de origen autoinmune, siendo útil 
solamente para conocer el estadío evolutivo de la enferme-
dad o realizar un diagnóstico diferencial con otras entidades 
que afecten a los conductos biliares de mediano y peque-
ño tamaño, como la colangitis esclerosante o la ductopenia 
idiopática del adulto.

Serología en la colangitis autoinmune

		 Este es el apartado que genera mayor controversia. 
Serológicamente, los AMA son los anticuerpos más especí-
ficos de CBP. No obstante, estos parecen actuar como sim-
ples marcadores de la enfermedad, sin jugar ningún papel en 
la gravedad, progresión o respuesta al tratamiento estandar 
con ácido ursodesoxicólico (AUDC)14. Sin embargo, los AMA 
pueden aparecer positivos en personas sanas e incluso en 
familiares asintomáticos de pacientes con CBP15,16. Los AMA 
son autoanticuerpos que interaccionan frente a una subuni-
dad E2 del complejo piruvato deshidrogenasa (PDC), la cual 
se encuentra en la membrana interna mitocondrial17. Has-
ta 9 subtipos de AMA han sido descritos, siendo los únicos 
específicos para CBP los anti-M218. Inicialmente, el método 
de detección de AMA era mediante inmunofluorescencia in-
directa (IFI). Pacientes que fueron negativos para AMA con 
esta técnica, pero con características clínicas, bioquímicas 
e histológicas de CBP, eran catalogados posteriormente 
como CBP AMA-negativos. Esto es debido a que la IFI no 
es capaz de discriminar adecuadamente a los anticuerpos 
anti-M2. Posteriormente, con la introducción de técnicas 
de ELISA o Inmunoblot, la sensibilidad y especificidad de 
los AMA para el diagnóstico de CBP aumentó hasta el 95 y 

98% respectivamente19. Por tanto, los pacientes cataloga-
dos como CAI debido a negatividad de AMA mediante IFI, 
deberían ser redefinidos como CBP en caso de positividad 
de AMA mediante técnicas de ELISA o inmunoblot20,21. 

		 Otros autoanticuerpos hallados en pacientes con 
CPB son los anticuerpos antinucleares (ANA). Estos se en-
cuentran presentes entre el 30 y el 70% de los pacientes con 
CBP22,23. De hecho, otra de las posibles nomenclaturas para 
el síndrome de colangitis autoinmune fue motivada por este 
hecho, como CBP-ANA positivo24. Varios ANA han mostrado 
alta especificidad para el diagnóstico de CBP. Entre ellos, 
el anti-Gp210, dirigido frente a una proteína situada en la 
envuelta poro nuclear ha mostrado cifras de especificidad 
hasta del 95%, aunque su sensibilidad es baja25. Otro tipo de 
ANA, en este caso con un patrón de multiple nuclear dots, 
es el anti-Sp100, se ha observado casi en la mitad de los 
pacientes con CBP, siendo altamente específico de CBP a 
títulos altos al igual que el anti-Gp21026,27. Otro ANA que 
mostró en un primer estudio una alta especificidad para el 
diagnóstico de CBP es el anti-Np6228, aunque hay escasez 
de investigaciones en este sentido, por lo que su verdadero 
papel en el diagnóstico de CBP no es claro.

		 Autoanticuerpos específicos de hepatitis autoinmu-
ne, como los anti-actina, anticitoqueratina29, anti SLA/LP30 
ó p-ANCA31, han sido descritos en ocasiones en pacientes 
con CBP. El verdadero significado de estos autoanticuerpos 
en la CBP está aún por definir, aunque parece ser que la 
presencia de estos indica formas hepatocíticas de la enfer-
medad.

Clasificación de la colangitis autoinmune

		 Ante el acúmulo de datos previamente descritos, 
y la ausencia de un consenso claro acerca de la nomencla-
tura más correcta para estas entidades, varios han sido los 
intentos de catalogación y clasificación32. Como vimos en el 
primer apartado de esta revisión, podría deducirse que lo 
más correcto sería adoptar el término colangitis autoinmu-
ne para todo el grupo de enfermedades colestásicas cróni-
cas de probable etiología autoinmune, incluyendo la CBP, 
debido a que el término cirrosis puede ser errático en esta 
enfermedad9. Además, el hecho de que situaciones clínicas 
consideradas clásicamente como los dos extremos de un 
espectro de enfermedad hepática autoinmune, como son 
la HAI y la CBP, compartan anticuerpos e histología mix-
ta, apoyaría este intento de clasificación. Para ello, nuestro 
grupo coordinó un estudio multicéntrico español en el que se 
incluyeron 194 pacientes con enfermedad colestásica auto-
inmune, intentando extraer conclusiones acerca de una po-
sible clasificación de estos pacientes. Así, esta clasificación 
de Romero et al. sería la siguiente (Algoritmo 1):

a. Colangitis autoinmune tipo 1. Pacien-
tes con colestasis crónica que presenta AMA po-
sitivo ó anti-M2 por ELISA o Inmunoblot positivo 
ó anti-Sp100, anti-Gp210 ó anti-Np62 positivos.  

Figura 1

Paciente con colangitis autoinmune, con proliferación ductu-
lillar y necrosis erosiva biliar.
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b. Colangitis autoinmune tipo 2. Pacientes con 
AMA negativo y ANA positivo pero sin anti-Sp100, anti-
Gp210, ni anti-Np62.

c. Colangitis autoinmune tipo 3. Pacientes con 
sospecha de colangitis autoinmune que presenten anti-
cuerpos específicos de hepatitis autoinmune como anti-
SLA, anti-GST o anti-actina, antiLKM-1 o antiCK8/18.   

		 En conclusión, la colangitis autoinmune cons-
tituye un síndrome heterogéneo, difícil de catalogar sin 
crear discusión. La mejor comprensión de la fisiopatolo-
gía de las enfermedades colestásicas autoinmunes, así 
como la mejora de los métodos diagnósticos disponi-
bles, posibilitará un mejor conocimiento de esta entidad. 
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Introducción

		 La lesión hepática de origen tóxico constituye un 
reto para el clínico, implicado en la identificación de reaccio-
nes hepatotóxicas, y para la industria farmacéutica, por ser la 
primera causa de suspensión de comercialización y restric-
ción de indicaciones de fármacos1. Prácticamente cualquier 
medicamento prescrito puede ser tóxico para el hígado en 
individuos susceptibles. Aunque la hepatotoxicidad no se re-
laciona con grupos específicos de fármacos, los AINE, an-
tibióticos, psicotrópicos e hipolipemiantes, han sido los más 
frecuentemente implicados en un estudio poblacional2. La 
incidencia real de reacciones hepatotóxicas no se conoce 
con exactitud; sólo una minoría de casos se notifica de forma 
voluntaria a través de la “tarjeta amarilla”, y, frecuentemente, 
existe dificultad para establecer relación causal entre determi-
nada lesión hepática y la exposición a un fármaco concreto. A 
ello se suma la ausencia de parámetros específicos de toxici-
dad hepática, y la similitud entre una reacción hepatotóxica y 
cualquier síndrome hepático agudo o crónico. No obstante lo 
anterior, actualmente los casos de hepatotoxicidad parecen 
estar en aumento, probablemente en relación, de una parte 
con una mayor exposición a fármacos y, por otra, con un ma-
yor nivel de sospecha y un refinamiento en los criterios diag-
nósticos de enfermedad hepática. Recientes publicaciones 
implican a más de 1.100 fármacos en reacciones de toxicidad 
hepática3,y se asume que una proporción importante de ca-
sos de hepatitis aguda, y el 10-15 % de fallo hepático fulmi-
nante, considerados de origen idiopático, son secundarios a 
fármacos4, y, hasta el 2% de casos de ictericia ingresadas en 
un hospital, son de origen tóxico5. Por otra parte, aunque la 
etiología tóxica de una enfermedad hepática es, en general 
menos frecuente que otras, puede ser la más prevalente en 
determinados contextos como pacientes polimedicados de 
edad avanzada y del sexo femenino6.

Biotransformación hepática de los 
fármacos

		 Las reacciones metabólicas tienen como finalidad 
la transformación de los fármacos, sustancias lipofílicas, en 

compuestos más solubles, facilitando así su eliminación. Es-
tas reacciones se clasifican en tipo I o de bioactivación, y tipo 
II, o de conjugación. Las oxidaciones son las reacciones de 
fase I más frecuentes, aunque también se producen hidrólisis 
y reducciones. El principal sistema enzimático responsable es 
el citocromo P450, que forma parte de una superfamilia de 
oxidasas. Paradójicamente este primer paso del metabolismo 
puede generar sustancias o metabolitos biológicamente acti-
vos, responsables de los efectos farmacológicos y, en ocasio-
nes, de los tóxicos, por lo que se han denominado reacciones  
“toxificadoras”. Estos metabolitos generados deben ser inacti-
vados mediante las reacciones de fase II, fundamentalmente la 
glucuroconjugación, pero también la sulfatación, metilación o 
acetilación, todas ellas reacciones “detoxificadoras”7. Recien-
temente, se ha identificado otra fase en la eliminación de un 
fármaco, la III, en la que adquieren gran importancia los trans-
portadores canaliculares de membrana (ej. Mrp2, Mrp 3, Bsep) 
cuya expresión o inhibición condicionaría modificaciones en la 
excreción de los fármacos y se constituirían a su vez como 
dianas para el desarrollo de hepatotoxicidad (ej. terbinafina)8. 

		 Diferentes factores (genéticos, edad, enfermedades 
asociadas, tratamientos concomitantes) pueden originar un 
desequilibrio entre la generación de metabolitos de la fase I y 
su inactivación por los sistemas enzimáticos de fase II, desen-
cadenándose el proceso de toxicidad hepatocitaria.

 
 
Mecanismos de toxicidad hepática

		 Las sustancias capaces de producir lesión hepática 
tóxica se denominan hepatotoxinas, y se clasficican en intrín-
secas e idiosincrásicas. Las hepatotoxinas intrínsecas origi-
nan toxicidad dosis-dependiente, predecible y reproducible. 
Sin embargo, la toxicidad idiosincrásica no guarda relación 
con la dosis administrada, y no puede ser predicha ni repro-
ducida en el animal de experimentación9. Las hepatotoxinas 
producen lesión hepatocitaria citotóxica, metabólica o ge-
notóxica (Figura 1)10, generalmente a través de metabolitos 
tóxicos generados durante su biotransformación, sobre todo 
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radicales libres que ocasionan la peroxidación de lípidos de 
membranas, pero también moléculas electrofílicas capaces 
de reaccionar con proteínas, dando lugar a aductos fármaco-
proteínas que actúan como neoantígenos11. Estos neoantíe-
genos, formados a nivel de citosol, migran hacia la membra-
na celular, vía vesicular o uniéndose con moléculas HLA de 
membrana (Figura 1), desde donde estimulan la respuesta 
inmune celular y humoral12. 

		 La lesión citotoxica culmina en la muerte celular, por 
necrosis o por apoptosis. La necrosis es consecuencia directa 
de la peroxidación de lípidos de membrana, dando lugar a la 
rotura celular y a la salida de componentes citosólicos al es-
pacio extracelular. La apoptosis es otro tipo de citotoxicidad, 
caracterizada por la condensación progresiva de la cromatina 
nuclear, descrita sobre todo en la relación con la toxicidad por 
ácidos biliares, y mediada por un mecanismo dependiente de 
Fas (proteína receptora de la familia de receptores de TNF-a). 
El exceso de ácidos biliares en el citosol hepático ocasiona 
la translocación del Fas citosólico a la membrana, uniéndose 
a su ligando fisiológico (FasL), lo que desencadena la cas-
cada de caspasas que culmina en la apoptosis celular13. Sin 
embargo, el efecto citotóxico también puede ser secundario 
al estrés oxidativo que se genera durante el metabolismo de 
las toxinas. En situación de estrés oxidativo se produce en la 
célula una deplección de ATP, trastornos en la homeostásis 
iónica, sobre todo del calcio, y la oxidación de los grupos sul-
fidrilos de las proteínas, lo que conduce en última instancia a 
la pérdida de la integridad celular11.

		 La alteración del metabolismo celular no simpre con-
duce a su muerte. El trastorno en el metabolismo de los lípi-
dos, sobre todo a nivel mitocondrial, por inhibición de la b-oxi-
dación o la fosforilación oxidativa, o interfiriendo en la síntesis 

de DNA mitocrondrial, origina fenómenos de esteatosis. Las 
diferentes etapas en la formación de la bilis también pueden 
verse afectadas, al igual que su secreción al canalículo biliar, 
por lesión de la membrana a este nivel, generando situacio-
nes de colestasis14.

		 Finalmente, algunos metabolitos pueden alterar el 
DNA celular, punto de partida para el desarrollo de tumores 
hepatocitarios primarios. 

Manifestaciones clínicas de 
hepatotoxicidad

		 La expresión clínica de la hepatotoxicidad es muy 
variable, abarcando desde alteraciones asintomáticas y re-
versibles de las transaminasas, hasta enfermedad hepática 
fulminante. Aunque el hepatocito es la célula diana del efecto 
tóxico de los fármacos, cualquier célula puede afectarse (en-
doteliales, estrelladas, ductales). Esto explica porqué la enfer-
medad hepática tóxica puede simular en la práctica cualquier 
síndrome hepático agudo o crónico. Sin embargo, las formas 
clínicas agudas son las más frecuentes y la hepatitis aguda, 
ictérica o anictérica, supone el 90% de los casos.

		 La conferencia internacional de consenso estableció 
que, en ausencia de histología hepática que describiera el 
síndrome, existe lesión hepática cuando se cumple, al menos, 
una de las siguientes alteraciones15: aumento de ALT más de 
dos veces el límite superior de la normalidad (N), aumento 
de bilirrubina conjugada más de dos veces el límite superior 
de la normalidad o aumento combinado de ALT, fosfatasas 
alcalinas (FAS) o bilirrubina total, con una elevación superior 

Necrosis celular
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lípidos de membrana
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Depósito de ácidos grasos
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Figura I. Mecanismos auxiliares de hepatotoxocidad
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a 2N en al menos una de ellas. Además, la lesión se clasifica 
en hepatocelular, si ALT > 2N ó el cociente ALT/FAS>5, coles-
tásica si FAS> 2N o ALT/FAS <2 y mixta, si ALT>2 y ALT/FAS 
>2 pero < 5. Se considera lesión crónica cuando la alteración 
de las transaminasas persiste más de tres meses.

Formas clínicas agudas (Tabla I)

Lesión hepatocelular aguda

		 La hepatitis aguda es la manifestación clínica más 
frecuente de las reacciones de hepatotoxicidad. Los agentes 
tóxicos que pueden producir este tipo de variedad clínica se 
muestran en la Tabla 116. En general, son hepatotoxinas in-
trínsecas o idiosincrásicas metabólicas que ocasionan cito-
toxicidad sobre el hepatocito que se traduce en cambios mor-
fológicos, como vacuolización y acidofilia, y la consecuente 
muerte celular17. La necrosis hepatocitaria puede ser zonal 
(afecta a al lobulillo, pero conserva su estructura) o no zonal 
(destrucción difusa del lobulillo). La necrosis zonal, a su vez, 
se clasifica en periférica, si afecta a la zona 1 del acino de Ra-
ppaport, mediozonal, si afecta a la zona 2, y centrolobulillar, 
se afecta a la zona 3. Esta última es la más frecuente ya que 
es la zona donde existe mayor concentración de citocromo 
P-450 y menor reserva de sustancias detoxificadoras como el 
glutatión18. La lesión centrolobulillar es típica de hepatotoxi-
nas intrínsecas como el paracetamol o tetracloruro de carbo-
no.

		 Clínicamente, aunque puede ser asintomática, ge-
neralmente cursa con mal estado general, astenia y anorexia, 
con o sin ictericia y se acompaña de una marcada elevación 
de ALT y AST, con mínima afectación de las enzimas de co-
lestasis. Además si el mecanismo ha sido inmunoalérgico 
pueden existir signos de hipersensibilidad, como exantema, 
eosinofilia, trombopenia y fiebre. 

		 El pronóstico depende de la extensión de la necrosis 
hepatocitaria, pudiendo alcanzar una mortalidad del 10-15% 
en caso de presentación con ictericia, por progresión hacia un 
fallo hepático fulminante, sobre todo si persiste la exposición 
al agente causal una vez iniciados los síntomas19.

Lesión colestásica aguda

		 Existen dos tipos15, el síndrome de colestasis agu-
do tipo canalicular (pura o blanda), asociado a esteroides 
sexuales, y el hepatocanalicular (hepatitis aguda colestásica), 
asociado a fármacos tales como clorpromacina (Tabla 1). La 
colestasis aguda canalicular se debe a la retención de ácidos 
biliares por inhibición de la proteína excretora de bilis. Gene-
ralmente no se asocia a necrosis significativa de los hepato-
citos, aunque pueden inducir la apoptosis vía FasL, como se 
expuso previamente. Clínicamente cursan con ictericia y pru-
rito, en relación con una marcada elevación de la bilirrubina, 
y en menor medida de la FAS. Las transaminasas séricas, si 
se incrementan, lo hacen sólo discretamente. La evolución de 
esta variedad clínica es buena, con resolución completa las 

semanas de suspender el agente causal20.

		 La hepatitis aguda colestásica se produce por la 
lesión conjunta de los ductos biliares y de los hepatocitos 
circundantes. Además de ictericia, es frecuente la fiebre ele-
vada. Pueden añadirse manifestaciones de hipersensiblidad 
(amoxicilina-clavulánico) o dolor en hipocondrio derecho (es-
tolato o el etilsuccinato de eritromicina)19. La FAS, la GGT 
y las transaminasas séricas se elevan de forma moderada. 
En general, tiene buena evolución tras cesar la exposición 
al tóxico, aunque un 1% de los casos persiste la lesión por 
destrucción de los colangiocitos, fenómeno conocido como 
ductopenia y que simula una cirrosis biliar primaria21.

Formas mixtas

		 En ocasiones se producen manifestaciones clínicas 
y patológicas intermedias entre la lesión hepatocelular y la 
colestásica, denominándose formas mixtas. En esta variedad 
son frecuentes los granulomas hepáticos. Los agentes más 
frecuentemente relacionados con formas mixtas son el alopu-
rinol, la carbamazepina y la quinidina19.

Esteatosis microvesicular 

		 Constituye una forma de hepatotoxicidad menos 
frecuente pero grave, que se relaciona con el daño a nivel 
mitocondrial. El comienzo suele ser insidioso y las manifes-
taciones sitémicas son inespecíficas. Las transaminasas se 
elevan alrededor de 10N. La ictericia aparece de forma tardía, 
y se asocia a otros fenómenos tales como acidosis láctica, 
miopatía y neuropatía periférica. El ácido acetilsalicílico, el 
ácido valproico, la tetraciclina, la amiodarona y algunos an-
tirretrovirales, son los fármacos más frecuentemente implica-
dos22.  

 
 

Formas clínicas Crónicas (Tabla II)

Hepatitis crónica activa

		 Se asocia a cambios inflamatorios crónicos y a un 
síndrome hepático similar a la hepatitis autoinmune. Es más 
frecuente en mujeres, tiene un comienzo insidioso con fatiga y 
anorexia, y se caracteriza por hipergammaglobulinemia y au-
toanticuerpos (antinucleares y antimúsculo liso). La principal 
diferencia con la hepatitis autoinmune es la desaparición pro-
gresiva de los autoanticuerpos al suspender la medicación. Si 
la evolución no es buena se postula el uso de corticoides23.

Esteatosis crónica

		 Generalmente es macrovesicular, excepto la produ-
cida por el valproato que es microvesicular. La hepatomega-
lia asintomática suele ser el único hallazgo clínico, aunque la 
amiodarona puede producir una degeneración grasa con un 
desenlace mortal24.
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Lesión hepatocelular

Acarbosa	
Ácido valproico
Alopurinol	
Amiodarona
Amoxicilina, ampicilina
Anti-VIH		
Antiinflamatorios no esteroideos	
Asparaginasa	
Bentazapem
Cocaína, éxtasis y derivados de anfetaminas
Difenilhidantoína
Flutamida
Halotano, sevoflurano
Hipolipemiantes

Iproniazida
Isoniacida
Inhibidores selectivos de recaptación 
Serotonina
Ketoconazol
Mebendazol, albendazol, pentamidina
Mesalazina
Metotrexato
Minociclina
Nitrofurantoína
Nefazodona
Omeprazol
Penicilina G
Pirazinamida

Preparados herbales (kava-kava)
Risperidona
Ritodrina
Sulfasalazina		
Tacrina
Terbinafina		
Tetraciclina
Tolcapone (retirado)
Topiramato
Trazodona
Trovafloxacino	
Venlafaxina
Verapamil
Vitamina A

Lesión colestásica

Colestasis con hepatitis (hepatitis aguda colestásica)

Amoxicilina-clavulánico
Bupropión	
Macrólidos
Sulfonamidas
Amineptina (retirado)
Carbamazepina
Clorpromacina
Terbinafina, fluconazol
Sales de oro, penicilamina
Mianserina
Fenobarbital

Rifampicina
Tamoxifeno
Ticlopidina
Troglitazona (retirado)
Azatioprina
Esteroides anabolizantes
Antidepresivos tricíclicos
Mirtazapina
Eritromicina ésteres
Fenotizaínas
Cirpofloxacino, norfloxacino

Captopril
Cloxacilina
Dicloxacilina
Interleucinas IL-2, IL-6, IL-12
Metimazol
Diazepam, nitrazepam
Cotrimoxazol
Sulindac
Sulpiride
Tiabendazol
Tetraciclinas

Colestasis sin hepatitis (pura o blanda)

Contraceptivos orales Estrógenos Andrógenos

Colangitis esclerosante

Floxuridina

Colangiodestructiva

Clorpromacina, ajmalinal

Tabla I. Fármacos implicados en la producción de hepatotoxicidad aguda

Tabla II. Fármacos implicados en la producción de hepatotoxicidad aguda

Hepatitis crónica
Ácido valproico
Amiodarona
Halotano
Isoniazida
Metotrexato
Nitrofurantoína
Minociclina

Colestasis crónica
Amoxicilina-clavulánico
Doxiciclina
Antidepresivos tricíclicos
Clorpromacina
Floxuridina

Hepatitis granulomatosa
Alopurinol
Carbamazepina
Sulfonamidas
Penicilamina
Diltizem

Esteatosis
Corticoides
Metotrexato

Fosfolipidosis y esteatohepatitis
Amiodarona
Nifedipino
Diltiazem
Tamoxifeno

Enfermedades vasculares
Anticonceptivos orales
Azatioprina
Antineoplásicos
Estrógenos
Andrógenos
Tamoxifeno

Tumores
Andrógenos
Estrógenos
Anticonceptivos orales
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Fosfolipidosis

		 Se produce por el acúmulo de fosfolípidos en los 
lisososmas de los hepatocitos y de las células de Kuppfer, 
dando lugar a hepatocitos granulares y espumosos. Clínica-
mente se manifiesta con hepatomegalia y disfunción hepática 
moderada. En caso de administración crónica del fármaco se 
puede producir cirrosis25.

Colestasis crónica

		 Simula clínicopatológicamente a la cirrosis biliar pri-
maria, pero no se identifican anticuerpos antimitocondriales. 
Cursa con incremento importante de la fosfatasa alcalina y de 
la gammaglutamiltransferasa, incremento que puede persistir 
incluso meses después de la retirada del fármaco, aunque 
sólo excepcionalmente evolucionan a fallo hepático26. Bajo la 
misma base racional que en la cirrosis biliar primaria en la 
colestasis tóxica prolongada (ej. amoxicilina-clavulánico), se 
ha ensayado terapéuticamente el ácido ursodesoxicólico23.

 Cirrosis hepática

		 Aunque puede ser el estadio final de otro tipo de le-
sión hepática como se ha comentado en al apartado previo, 
generalmente se produce por la acción directa del fármaco. 
Así, el metotrexato y etretinato pueden producir fibrosis he-
pática que evoluciona de forma silente hasta la cirrosis con 
hipertensión portal27.

Lesión granulomatosa

		 Múltiples fármacos pueden originar granulomas no 
caseificantes en el hígado, que pueden cursar de forma asin-
tomática, asociarse a hepatitis o a colestasis, e incluso a ma-
nifestaciones de hipersensibilidad28.

Lesión vascular

		 El síndrome de Budd-Chiari, o trombosis de las 
venas suprahepáticas, se relaciona con los anticonceptivos 
orales y su gravedad depende de la extensión y la velocidad 
de instauración, aunque suele cursar con cirrosis descom-
pensada29. La enfermedad venooclusiva, principalmente por 
azatioprina y ciclofosfamida, se caracteriza por la oclusión por 
tejido conectivo de las venas centrolobulillares y suele produ-
cir fibrosis y cirrosis30. La peliosis hepática, secundaria a este-
roides anabolizantes, se debe a la presencia de forma difusa 
por el hígado de pequeñas cavidades de sangre, rodeadas de 
hepatocitos. Aunque puede ser asintomática, también ocasio-
na ictericia, hipertensión portal o incluso hemoperitoneo si se 
rompen23.

Tumores

		 El adenoma hepatocelular se ha relacionado clá-
sicamente con la ingesta crónica de anticonceptivos orales. 
Se trata de un tumor benigno que suele descubrirse de for-
ma casual y que disminuye de tamaño al retirar el fármaco. 
Los anticonceptivos orales también se han implicado en el 

desarrollo de la hiperplasia nodular focal, que no evoluciona 
a carcinoma y que admite seguimiento ecográfico31. Algunos 
tóxicos producen tumores hepáticos malignos tales como he-
patocarcinoma o colangiocarcinoma.

Diagnóstico de hepatotoxicidad

		 El diagnóstico de hepatotoxicidad, dificultado por la 
ausencia de parámetros específicos, se basa en el alto nivel 
de sospecha, sobre todo en población de alto riesgo, la exclu-
sión de otras causas de enfermedad hepática y la presencia 
de “criterios positivos” (Figura 2). Es preciso una exhaustiva 
anamnesis, registrando los fármacos consumidos, prescritos 
y de libre dispensación, así como productos de herboristería 
y drogas de abuso, tarea en muchas ocasiones díficil por el 
consumo simultáneo de fármacos, tratamientos subrepticios 
(drogas, automedicación) e información perdida (olvidada u 
ocultada).

		 La relación cronológica es de suma importacia. El 
período de latencia entre la exposición al tóxico y la presen-
tación de enfermedad es muy variable, desde días a años, 
pero son especialmente sospechosos los fármacos adminis-
trados durante los tres meses previos. Períodos de latencia 
de pocos días sugieren sensibilización previa (mecanismo 
inmunoalérgico), y latencias prolongadas orientan a toxicidad 
idiosincrásica metabólica, o bien a que las lesiones requieren 
exposición prolongada como la enfermedad venooclusiva. Es 
importante tener en cuenta que se pueden producir manifes-
taciones de hepatotoxicidad semanas después de suspender 
un fármaco como en el caso del halotano o amoxicilina-clavu-
lánico32. 

Figura II. Evaluación diagnóstica de una sos-
pecha de hepatotoxicidad

Sospecha

Relación temporal adecuada

Exclusión de causas alternativas
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Manifestaciones de hipersensibilidad
Efecto de la retirada (dechallenge)

Efecto de la reexposición (rechallenge)
Hallazgos en la biopsia
Escalas diagnósticas
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		 La exclusión de otras causas de enfermedad hepáti-
ca, además de la alcohólica, incluye la realización de serolo-
gía viral completa (virus de la hepatitis A, B y C, citomegalo-
virus y virus de Epstein Barr), si existe afectación sistémica, 
fiebre y diarrea se incluye además serología de Campylobac-
ter, Salmonela, Listeria y Coxiella, estudio de autoinmunidad 
(ANA, ANCA, AMA, AntiLKM-1), determinación de cobre, 
ceruloplasmina, hierro, ferritina y a-1 antitripsina. El estudio 
debe complementarse con pruebas de imagen (rutinariamen-
te una ecografía), y en los casos de colestasis técnicas com-
plementarias (colangioresonancia y/o ERCP) para descartar 
una obstrucción biliar. 

		 El conocimiento de los factores de riesgo de hepato-
toxicidad podría facilitar la identificación de la población más 
susceptible; sin embargo, estos son muy variables y mal co-
nocidos. Los factores genéticos se relacionan con deficiencias 
enzimáticas, principalmente en el citocromo P-450 y con la 
capacidad de acetilación que puede predisponer a algún tipo 
de toxicidad. Actualmente existe controversia respecto a si 
variaciones genéticas en moléculas de  HLA II determinarían 
cierta predisposición a hepatotoxicidad por el papel que éstas 
desempeñan en la  respuesta inmune (presentación de antí-
genos)16. Las personas de más de 50 años parecen tener un 
riesgo relativo de hepatotoxicidad mayor que los sujetos más 
jóvenes, probablemente relacionado con la polimedicación, la 
disminución de los sistemas enzimáticos y del aclaramiento 
renal de tóxicos. Clásicamente se ha considerado el sexo fe-
menino más vulnerable a reacciones de toxicidad hepática, 
aunque diversos estudios no lo confirmen16. Es posible que 
esta mayor predisposición en mujeres se relacione con la pro-
pensión de la mujer para consumir determinados fármacos o 
tóxicos como los preparados herbales. La existencia de en-
fermedad hepática previa, en general, no aumenta el riesgo 
de toxicidad por fármacos, porque muchas rutas metabólicas 
permanecen intactas hasta estadíos finales de la enfermedad 
(conjugación con glucurónico), pero se dificulta la identifica-
ción de la reacción hepatotóxica por la posible confusión con 
la evolución natural de la patología de base. Existen excep-
ciones como, por ejemplo, la hepatitis C que parece aumentar 
el riesgo de toxicidad por antituberculosos e ibuprofeno33 y de 
enfermedad venooclusiva por terapia mieloablasiva10. El an-
tecedente de una reacción hepatotóxica puede predisponer a 
nuevos episodios, tanto a fármacos diferentes (predisposición 
genética), como a fármacos de una misma familia (reacción 
cruzada).

		 Los criterios positivos en el diagnóstico de hepa-
totoxicidad incluyen la presencia de manifestaciones de hi-
persensibilidad, la buena evolución clínica y analítica tras la 
supresión del fármaco y la reaparición del síndrome hepático 
tras la reexposición. Este último criterio, que confirmaría el 
diagnóstico, puede tener falsos negativos si el tiempo de re-
exposición es insuficiente para reproducir el daño y, además, 
no está justificado por motivos éticos, ya que puede ocasionar 
daño hepático más grave que el inicial. La biopsia hepática no 
está indicada de forma general, y suele realizarse para excluir 
otras causas, cuando el agente sospechoso no se ha relacio-
nado previamente con reacciones hepatotóxicas o con fines 
pronósticos. La presencia de necrosis centrolobulillar, infiltra-

do de eosinófilos, destrucción de ductos biliares y granulomas 
apoyan al diagnóstico18.

		 El principal problema en el diagnóstico de hepato-
toxicidad es la atribución de causalidad a un determinado 
agente. Por ello, se han elaborado escalas que asignan un 
valor cuantitativo a esta causalidad. Aunque existen diferen-
tes algoritmos y escalas, las más utilizadas, son la escala del 
CIOMS35 y la de  María y Vitorino36. La primera (Tabla 3) cons-
ta de seis axiomas que se puntúan según un baremo prede-
terminado y la puntuación final obtenida clasifica el caso en 
definitivo o altamente probable, probable, posible, improbable 
o excluido. Este método fue validado originalmente utilizando 
casos reales de hepatotoxicidad con reexposición positiva, 
demostrando ser suficientemente sensible para identificar 
una hepatotoxicidad desconocida previamente y altamente 
específica. La escala de María y Vitorino tiene cinco compo-
nentes (Tabla 3), su validez se obtuvo a partir de casos reales 
y ficticios, pero presenta limitaciones, principalmente en la 
evaluación de toxicidad por fármacos con períodos de laten-
cia muy largos, o en lesiones que evolucionan a la cronicidad 
tras la retirada del agente. Comparando ambas escalas se 
apreciaron discrepancias, sobre todo en el diagnóstico de co-
lestasis, casos con período de latencia prolongado, evolución 
a la cronicidad y fallo fulminante, demostrando que en estos 
casos la eficacia de la escala CIOMS supera a la de María y 
Vitorino37.

Tratamiento

		 No existe tratamiento específico, excepto en la he-
patotoxicidad por paracetamol, en la que la N-acetilcisteína 
constituye el antídoto de elección. La medida más importante 
es la inmediata retirada del agente sospechoso, lo que con-
duce, generalmente, a una mejoría gradual del cuadro clínico. 
Por el contrario, en otros casos la reacción hepatotóxica pue-
de empeorar durante semanas tras la supresión del fármaco 
(amoxicilina-clavulánico) o progresar desde el inicio a fallo 
hepático fulminante, muchas veces condicionado por la con-
tinuación del tratamiento con el agente responsable, una vez 
iniciada la lesión. El tratamiento de la hepatotoxicidad idiosin-
crásica es sintomático, en casos de colestasis puede utilizar-
se la resincolestiramina, para el alivio del prurito, y pueden 
administrarse suplementos de vitaminas liposolubles en los 
casos de cronicidad. Otras medidas como corticoides o ácido 
ursodeoxicólico se utilizan de forma empírica pero su  vali-
dez no esta absolutamente demostrada. La hospitalización 
está indicada en caso de reacción idiosincrásica hepatoce-
lular clínicamente aparente (ictericia), ya que en estos casos 
la mortalidad resultante global no es inferior 10% (regla de 
Zimmerman), y en cuando se evidencian datos de insuficien-
cia hepática aguda progresiva (encefalopatía o disminución 
del tiempo de protrombina).  El pronóstico de la insuficiencia 
hepática aguda tóxica idiosincrásica es malo, con una mor-
talidad cercana al 90 %. Actualmente, el Acute Liver Failure 
Study Group en USA esta llevando a cabo un ensayo clínico 
sobre la eficacia de la N-acetil cisteína, en casos de fallo he-
pático agudo aparentemente no relacionados con paraceta-
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CIOMS M&V

Criterio cronológico   Criterio cronológico

Tiempo desde la ingesta al inicio de la reacción adversa 
(según el tipo de lesión hepatocelular, colestásica, mixta)

sugestivo		
compatible

Tiempo desde el final del tratamiento hasta el inicio de la 
reacción adversa  
      compatible
Curso de la reacción

	altamente sugestivo
sugestivo
compatible
en contra de la tipología  del  fármaco
	no concluyente/no viable

+2
+1

+1

+3
+2
+1
-2
0

  Tiempo desde la ingesta  hasta el inicio de la reacción
4 días-8 semanas
	menos de  4 días o más de 8 semanas	

  Tiempo desde la retirada del fármaco hasta el inicio de     
   la reacción

0 a 7 días		
8 a 15 días
más de 15 días

  Tiempo desde la retirada del fármaco hasta la 
  normalización de los valores de laboratorio (< 2N)

	< 6 meses (colestásico) o < 2 meses (hepatocelular)
> 6 ó 2 meses

-3
+1

-3
0

-3

+3
0

Factores de riesgo  Exclusión de otras causas

Edad (> 50 años)
Alcohol 	
Embarazo 

+1-0
+1-0
+1-0

 Exclusión completa
 Exclusión parcial
 Causa alternativa posible detectada
 Causa alternativa probable detectada

+3
0

-1
-3

Tratamientos concomitantes  Manifestaciones extrahepáticas

Ausencia
Incompatible desde el inicio del tratamiento
Compatible, pero reacción desconocida
Compatible y reacción conocida
Compatible y evidencias para esa reacción
Ninguno o sin información

0
0

-1
-2
-3
0

 4 ó más 
 2 ó 3
 1
 Ninguna

+3
+2

1
0

Exclusión de otras causas  Reexposición  al  fármaco
Todas las causas excluidas			 
Seis causas excluidas	
Cuatro o cinco causas excluidas	
Más de cuatro causas excluidas	
Probable etiología hepática

+2
+1

0
-2
-3

 Positiva
 Negativa o ausente cinco causas excluidas	

3
0

Información previa de hepatotoxicidad  Reacción conocida
Reacción identificada en la ficha técnica del producto
Reacción publicada pero no identificada en ficha técnica
Reacción desconocida

+2
+1

0

 Sí
 No (fármaco comercializado en los 5 años anteriores)
 No (fármaco comercializado más de 5 años)	

2
0

-3

Respuesta a reexposición
 Con escalas CIOMS: puntuación < ó =0, diagnóstico de  
 hepatotoxicidad excluido; 1-2, improbable; 3-5, posible;  6-8, 
 probable; > 8, altamente probable o definitivo. 
 Con escala María y Vitorino (M&V): puntuación > 17, definitivo;  
 14- 17, probable; 10-13, posible; 6-9, improbable; <6 descartado.

Positiva
Compatible
Negativa
No dada o no interpetable

+3
+1
-2 
0

Tabla III. Escalas diagnósticas en hepatotoxicidad

mol El transplante hepático tiene resultados similares a los 
de otras indicaciones39, y otros tratamientos, como el MARS, 
requieren aún más estudios para determinar su utilidad.

		 La toxicidad por paracetamol generalmente se pro-
duce por exceso de dosis con fines suicidas, pero  en algunos 
casos puede aparecer a dosis terapeúticas si coexiste algún 
agravante como la hepatopatía alcohólica. Es el único caso 
en el que se dispone de antídoto, la N-acetilcisteína, que re-
plecciona las reservas de glutation, y es eficaz si se adminis-
tra durante las primeras 8 horas tras la ingesta40.

Prevención de la hepatotoxicidad

		 Los ensayos clínicos con nuevos fármacos, en los 
que se basa la decisión de autorizar o no su registro y comer-
cialización, han permitido detectar reacciones adversas gra-
ves, pero no son sensibles para cribar moléculas con poten-
cial de hepatotoxicidad significativa, ni para predecir riesgos 
específicos41. Esto se debe a que se realizan con un número 
relativamente pequeño de pacientes, muy seleccionados y 
con un seguimiento muy estrecho de las transaminasas. Por 
ello característicamente, muchos casos de hepatotoxicidad 
(idiosincrásica) se manifiestan meses o años después de su 



RAPD 52

comercialización, cuando miles de pacientes se han expuesto 
a él. Así, la farmacovigilancia continúa tras la comercialización 
del fármaco (estudios de fase IV), nutrida de las notificaciones 
voluntarias de reacciones adversas, principalmente a través 
de la tarjeta amarilla, a los organismos pertinentes (Servicio 
Español de Farmacovigilancia). 

		 Parecería lógico determinar periódicamente las tran-
saminasas al iniciar ciertos tratamientos con la finalidad de 
detectar de forma precoz daño hepático y retirar el fármaco 
antes de que se instaurara una lesión clínicamente manifies-
ta. Sin embargo, esta medida tiene ciertos incovenientes. 
En primer lugar, en muchos casos se produce tolerancia o 
adaptación, es decir, alteraciones de menor entidad del perfil 
hepático al inicio del tratamiento, que se resuelven sin nece-
sidad de suspenderlo. En estos casos, si se retira el fármaco, 
podríamos dejar sin los beneficios del mismo a muchos pa-
cientes que finalmente no desarrollarían toxicidad de signifi-
cado clínico. Por otra parte, las elevaciones asintomáticas de 
las transaminasas no siempre reflejan hepatotoxicidad ya que 
pueden ocurrir en sujetos no expuestos a fármacos. Además, 
solo sería aplicable, en la práctica, a los casos de toxicidad 
hepática de mecanismo metabólico, dado que el período de 
latencia para las reacciones alérgicas es usualmente dema-
siado breve. De otro lado, la frecuencia ideal de monitoriza-
ción es desconocida; arbitrariamente se elige la mensual pero 
se han documentado casos de rápida instauración de lesión 
tras una monitorización previa negativa, pero, obviamente, un 
intervalo menor es escasamente práctico. En última instancia, 
quizás el mayor problema asociado a la estrategia de moni-
torización es la falta de adherencia a la misma de médicos y 
pacientes. De hecho, aunque en supuestos concretos (tera-

pia antituberculosa) la monitorización mensual ha probado su 
eficacia y está perfectamente integrada en las guías de prác-
tica clínica, la experiencia con otros fármacos (troglitazona y 
bromfenac en USA) ha sido un absoluto fracaso 41.

		 En la Tabla 4 se resumen las principales estrategias 
para prevenir la hepatotoxicidad y mejorar su predicción.
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Endoscopia
y ecografía

Introducción

		 La ecografía endorrectal (EER) ha experimentado un 
importante auge en los últimos años como herramienta diag-
nóstica en la patología oncológica rectal, así como en la eva-
luación de lesiones inflamatorias (fístulas y abscesos) y en el 
estudio de la incontinencia anal.1-3

		 Sin duda la incorporación de esta técnica a la prác-
tica clínica habitual se debe a una serie de ventajas respecto 
a otras pruebas de imagen (tomografía axial computerizada 
–TAC- o resonancia magnética nuclear –RMN-), entre las que 
caben destacar el inferior coste económico, menores requeri-
mientos de espacio, además de la inocuidad del procedimien-
to, alcanzando una elevada precisión diagnóstica, especial-
mente en el estadiaje del cáncer de recto.4 

Técnica e instrumentación

		 Existen dos sistemas principales de ecoendoscopios 
según la orientación del traductor:

a. Sistema radial, también denominado circunferencial, 
axial, rotatorio o mecánico con el que se obtienen imágenes 
en un plano perpendicular al eje mayor del endoscopio.5,6

b. 	Sistema lineal, sectorial o convexo, que permite obtener 
un plano ecográfico según el eje mayor del endoscopio, y por 
lo tanto en la misma dirección que el canal de trabajo, lo que 
posibilita el control en tiempo real del instrumental, permitiendo 
la realización de punciones diagnósticas y diversas técnicas 
terapéuticas.7 Estos equipos pueden disponer de doppler color 
y pulsado, lo que los convierte en útiles herramientas de estu-
dio en la patología vascular.8

		 La mayoría de los estudios de EER para estadiaje de 
neoplasias anorrectales se han realizado con sondas rígidas 
sin visión endoscópica, con traductor radial mecánico multi-

frecuencia (5, 7 y 10 MHz). Girando a velocidad de 5 ciclos/
segundo, estos equipos proporcionan una imagen sagital con 
ángulo de visión de hasta 360º; existen otras sondas rígidas 
biplano. Posteriormente se han introducido ecoendoscopios 
flexibles con los que se pueden penetrar en zonas más proxi-
males de colon, incluso colon derecho e ileon, pero son esca-
samente utilizados para el estudio de ano y recto.5

		 Otro tipo de sondas de menor tamaño son las mi-
nisondas transendoscópicas, que trabajan con elevadas fre-
cuencias (7,5-30 MHz). Se basan en el sistema radial, sectorial 
o mixto, siendo sus principales ventajas su reducido calibre, 
que permite atravesar lesiones estenosantes, así como la ob-
tención de imágenes de gran resolución debido a su elevada 
frecuencia. Sus principales desventajas son la escasa pene-
tración, que impide el estudio de órganos adyacentes, además 
de la fragilidad de los equipos.

		 Las frecuencias utilizadas en la mayoría de los estu-
dios son las de 5 y 7 MHz, con las que se obtienen resolucio-
nes axiales de 0,5 mm y resoluciones laterales menores de 0,8 
mm.9

		 La exploración anal no necesita preparación previa. 
Algunas sondas (B&K) disponen de una funda de plástico rí-
gido, especialmente diseñadas para establecer un buen con-
tacto con el canal anal, lo que ayuda a evitar errores de inter-
pretación; otras sondas sólo se cubren con un globo de látex. 
Para el estudio del recto se requiere su limpieza previa con 
un enema 1-2 horas antes de la exploración. El extremo de la 
sonda se recubre con un protector de látex relleno con agua 
destilada o gel ecográfico para evitar interferencias de burbu-
jas de aire y conseguir una mejor adaptación a la pared rectal, 
obteniendo de esta forma una adecuada ventana acústica.10 
Algunas sondas requieren la introducción previa de un rectos-
copio rígido de 20 mm de diámetro interno, a través del cual 
se desliza la sonda hasta la lesión, asegurándonos de esta 
forma su estudio completo, además de permitir la aspiración 
de restos del enema y secreciones.11 Otras sondas, al igual 
que para el estudio del canal anal, no precisan de la utilización 
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del rectoscopio, sino que se introducen directamente, cubier-
tas con el protector de plástico o de látex. Para la exploración, 
que habitualmente dura unos 10 minutos y es bien tolerada, 
no es necesario el uso de sedación consciente o anestesia, 
con la excepción de algunos pacientes que refieren importante 
dolor por infiltración tumoral.12 La exploración se realiza habi-
tualmente con el paciente en decúbito lateral izquierdo con las 
piernas flexionadas adoptando una posición fetal, realizándo-
se los cambios posturales necesarios para alcanzar la lesión 
en las mejores condiciones de estudio.13 Las sondas rígidas 
tienen una longitud entre 17 y 24 cm. aunque, en general, sólo 
se exploran de forma aceptable las lesiones situadas en los 
primeros 12 cm. del recto.14

 

 
Utilidad de la EER en el estudio del cáncer 
de recto

		 El tratamiento estándar de las neoplasias de recto es 
la resección quirúrgica. A pesar de ella, el grado de recurren-
cia locorregional descrito es elevado (30%).15,16 Los factores 
que han demostrado predecir la recurrencia tumoral son el 
grado histológico de la lesión, la invasión de la totalidad de la 
pared del recto, la presencia de adenopatías metastásicas,12 
así como la técnica quirúrgica aplicada.17 En los últimos años 
se han desarrollado tratamientos complementarios a la ciru-
gía, con la intención de disminuir la recurrencia locorregional 
y aumentar así la supervivencia. La radioterapia preoperato-
ria en pacientes no resecables o en los que existe duda de 
obtener una resección curativa en estadios localmente avan-
zados está hoy plenamente aceptada mejorando los resul-
tados de la cirugía conservadora y disminuyendo la recidiva 
local sin aumentar las complicaciones postquirúrgicas.18,19 
Por todo ello la determinación exacta del grado de invasión 
parietal (estadio T) y ganglionar (estadio N) se convierten en 
fundamentales a la hora de elegir el tratamiento mas idóneo y 
establecer un pronóstico.20,21

		 La EER es una técnica sencilla e inocua que ha per-
mitido mejorar la capacidad para delimitar el nivel de invasión 
de la pared del recto y la afectación de ganglios regionales.22 
La característica más importante de la EER es la perfecta co-
rrelación que existe entre la imagen que se obtiene de la pa-
red rectal y la estructura histológica de la misma.7 Así, con las 
frecuencias de uso mas habitual (5-7 MHz), se identifican en 
la pared intestinal 5 capas que, siguiendo el modelo de Beye-
non,23 desde la luz hacia el exterior son las siguientes: la capa 
más interna, hiperecogénica, corresponde a la mucosa más 
superficial y a la interfase de esta con el globo; la segunda 
capa, hipoecogénica, se corresponde con la muscularis mu-
cosa; la tercera, hiperecogénica, y cuarta capa, hipoecogéni-
ca, corresponden a la submucosa y muscular propia respec-
tivamente; la quinta capa, hiperecogénica, más heterogénea, 
se corresponde con la grasa perirrectal o la serosa en función 
de la localización (Figura 1).

Estadificación del cáncer rectal

		 La tumoración rectal suele verse en el estudio EER 
como una lesión hipoecogénica, mal delimitada, con creci-

miento transmural y penetración o no en la grasa perirrectal. 
Para la estadificación del cáncer rectal la clasificación que se 
emplea en la actualidad se basa en el sistema TNM,24 aña-
diendo una “u”, de ultrasonido, como prefijo para indicar que 
se trata de un diagnóstico ecográfico. En esta clasificación, 
T representa el tumor primario, N la presencia o ausencia de 
adenopatías metastásicas, y M la presencia o ausencia de 
metástasis a distancia (Tabla I). 

Nivel de invasión parietal (Estadio T): Para determinar 
el nivel de penetración del tumor en la pared rectal valoramos 
la alteración ecográfica de las diferentes capas.25

Figura 1

Estructura normal de la pared rectal en 5 capas.

Tumor primitivo (T)

Tis   Carcinoma in situ: tumor intraepitelial o 
        intramucoso sin extensión a la submucosa
T1   El tumor invade la submucosa
T2   El tumor invade la capa muscular 
T3   El tumor invade la subserosa o los tejidos  
       perirrectales no recubiertos de peritoneo 
T4   El tumor invade otros órganos o estructuras  
       vecinos o perfora el peritoneo visceral 

Ganglios regionales (N)

	N1   Metástasis en 1-3 ganglios pericólicos o  
        perirrectales
N2   Metástasis en > 3 ganglios pericólicos o  
        perirrectales 

Ganglios regionales (N)

M0   Ausencia de metástasis 
M1  Metástasis a distancia (incluyendo ganglios 
        ilíacos externos o comunes)

Tabla I. Clasificación TNM
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•	 Estadio uT0: Tumor no invasivo. Se observa un en-
grosamiento de la muscularis mucosa, pudiendo llegar a 
alterar la submucosa pero con indemnidad de esta últi-
ma.

•	 Estadio uT1: Se aprecia una solución de continuidad 
de la submucosa pero sin afectación de la cuarta capa 
(muscular propia) (Figura 2).

•	 Estadio uT2: Se observa un engrosamiento y distor-
sión de la capa muscular propia pero sin llegar a invadir la 
5ª capa más externa.

•	 Estadio uT3: Se observa una indentación marcada de 
la lesión en la 5ª capa indicando invasión de la grasa peri-
rrectal (Figura 3). 

•	 Estadio uT4: La lesión invade estructuras óseas y/o 
vísceras perirrectales (vagina, útero, próstata, vesículas 
seminales y vejiga). En el estudio ecográfico se aprecia la 
perdida del plano de clivaje entre el tumor y estos órganos 
(Figura 4). 

Nivel de invasión ganglionar (Estadio N). Con la EER 
es posible valorar las adenopatías peritumorales.26 Cuando 
son patológicas se visualizan en la zona del mesorrecto como 
estructuras redondeadas, de bordes nítidos, con estructura 
hipoecogénica o similar a la de la neoplasia, perilesionales 
o por encima de la tumoración y generalmente mayores de 5 
mm (Figura 5).13 

Precisión de la EER en la estadificación del cáncer 
rectal

		 Existen numerosos estudios publicados que ponen 
de manifiesto la alta fiabilidad de la EER en el diagnóstico de 
extensión de esta neoplasia siendo la precisión diagnóstica 
global para el estadio T en torno al 85%, y del 75% para el 
estadio N (Tabla II).

		 En relación con otras técnicas de diagnóstico la EER 
se muestra superior. Así, estudios que comparan la EER fren-
te al examen digital muestran que la EER es superior en la 
valoración del grado de penetración en la pared (91-92% vs 
52-60%).35,36 Cuando se ha comparado la EER con la TAC, 
diferentes estudios muestran que la EER alcanza mayor pre-
cisión diagnóstica para el estadio T (85% vs 70%), y N (75% 
vs 64%).15 Además la TAC no tiene capacidad para distinguir 
qué capas de la pared rectal están afectadas y, por lo tanto, 
no es útil para distinguir el estadio T1 de T2, circunstancia 
especialmente relevante a la hora de decidir qué tumores son 
susceptibles de terapia local. Sin embargo, la TAC es de uti-
lidad en la valoración de afectación de órganos adyacentes 
y, sobre todo, en la detección de metástasis a distancia.11 
La RNM muestra una precisión diagnóstica similar a la EER 
(77% vs 85%),37, 38 y aunque el uso de endocoils mejora algo 
sus resultados no llega a superar a la EER, comportando ade-
más un coste muy superior.12

Limitaciones de la EER

		 A pesar de la gran precisión diagnóstica de la EER 
en la estadificación del cáncer rectal también presenta algu-

Figura 2

Estadio uT1 con afectación de la submucosa 
pero sin afectación de la cuarta capa (mus-
cular propia).

Figura 3

Estadio uT3 con afectación de mesorrecto (in-
dentaciones) pero con indemnidad del plano 
de clivaje entre el tumor y la próstata.

Figura 4 

Estadio uT4 con infiltración de vejiga.

Figura 5 

Adenopatías locorregionales (N1).
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nas limitaciones. Es de destacar que se trata de una técnica 
dependiente del explorador, por lo que los resultados mejo-
ran con la experiencia del mismo, en función de la curva de 
aprendizaje.39 Las características del tumor también pueden 
dificultar su exploración; así, los tumores altos, por encima de 
12-14 cm del margen anal, son difíciles de estudiar; igualmen-
te, los tumores vegetantes, a veces, dificultan la colocación 
de la sonda dando lugar a imágenes artefactadas. Por último 
hasta un 17% de los tumores son estenosantes y no pueden 
estudiarse de forma completa siendo útil en estos casos el 
uso de minisondas.40, 41

		 En ocasiones se producen errores de interpretación 
siendo más frecuentes los provocados por sobre-estadifica-
ción tumoral que por infla-estadificación.21,42 Esta circunstan-
cia es más frecuente en la diferenciación entre el estadio T2 
y T3, debido fundamentalmente al componente inflamatorio 
peritumoral, que se observa en ecografía como una zona hi-
poecogénica, difícil de diferenciar del tejido neoplásico.9 La 
aplicación de eco doppler puede ayudar a mejorar esta dis-
tinción. El sobre-estadificación también puede ocurrir por pro-
blemas derivados del propio tumor o de índole técnico. Para 
evitar estos últimos es importante una buena preparación del 
paciente y del material a utilizar, con una buena colocación de 
aquel, así como un adecuado posicionamiento de la sonda.10

		 La infla-estadificación ocurre en torno al 10 % de los 
casos, normalmente debida a que la EER no es capaz de vi-
sualizar el crecimiento microscópico del tumor en el límite de 
la capa más exterior o de otros órganos.6

		 La determinación de la estadificación N es menos 
precisa que el estadiaje T, debido a la dificultad para distinguir 
entre los ganglios linfáticos inflamatorios y metastáticos, así 
como para identificar ganglios de pequeño tamaño y adeno-

patías a distancia.12 Las características de los ganglios lin-
fáticos que sugieren un posible origen metastático se basan 
en el patrón ecográfico, bordes, forma y tamaño de los mis-
mos.43 De estos, los tres primeros son los más sensibles y la 
mayor precisión diagnóstica se da cuando se cumplen todos 
los criterios, si bien esto sólo se observa en un 25% de los 
casos.13 El tamaño es el criterio que tiene menor valor para 
decir si un ganglio es o no metastásico.44 Los ganglios no 
metastáticos no se suelen visualizar con EER porque son pe-
queños e isoecogénicos. Por otro lado, las adenopatías de 
más de 5 mm pueden estar afectadas por el tumor en más del 
54% de los casos. Por estas circunstancias, algunos autores 
consideran que todos los ganglios vistos por EER adyacen-
tes al tumor deben ser considerados como sospechosos de 
malignidad.45 En un intento de mejorar los resultados se ha 
valorado realizar estudio de material citológico, obtenido me-
diante punción espirativa con aguja fina –PAAF- bajo control 
ecoendoscópico; aunque todavía no hay resultados suficien-
tes respecto a su beneficio, podría ser de utilidad en aquellos 
estadios iniciales de la enfermedad y con una alta sospecha 
de afectación ganglionar.46

		 Por último, otra limitación importante de la EER en 
la estadificación del cáncer de recto es la evaluación de la 
respuesta al tratamiento neoadyuvante. Este hecho es debi-
do a la dificultad para diferenciar los cambios inflamatorios, 
necróticos y fibróticos secundarios a la radioquimioterapia, de 
la persistencia de tejido tumoral, lo que hace que disminuya 
drásticamente su precisión diagnóstica en esta situación.47, 48

EER en la detección del cáncer rectal 
recurrente

		 La recurrencia del cáncer rectal ocurre hasta en un 
30% de los pacientes sometidos a cirugía curativa, descen-
diendo hasta el 10% con la radioterapia.12, 44 Generalmente 
ocurre en los dos primeros años después de la cirugía, es-
pecialmente en tumores que asientan en el tercio inferior del 
recto y en estadios avanzados, siendo frecuente su inicio en 
el mesorrecto, lo que los hace poco sensibles a su detección 
endoscópica. Estudios prospectivos recientes demuestran 
una elevada sensibilidad y especificidad (100% y 89 % res-
pectivamente) para la EER en la detección de lesiones recu-
rrentes, cifras superiores a las obtenidas mediante TAC (86% 
y 96% respectivamente).49-51 La realización de PAAF permite 
mejorar aún más los resultados ya que, con la obtención de 
material para estudio citológico, nos aseguramos de que la 
lesión corresponde a una recidiva tumoral, llegando incluso a 
detectar focos de recurrencia de 3 mm.52 Aunque el intervalo 
óptimo en los controles de EER tras el tratamiento del cán-
cer rectal no está establecido, parece razonable realizar una 
exploración de referencia a los 3 meses de la intervención 
para interpretar correctamente los exámenes ulteriores, que 
se deberían practicar cada 6 meses.6,44

Otras neoplasias

		 Además del adenocarcinoma rectal la EER es de uti-

Autor Año Estadio T (%) Estadio N 
(%)

Beynon23 1.988 93% 83%

Rifkin27 1.989 72% 81%

Glaser28 1.990 88% 79%

Tio29 1.991 80% 62% 

Navarro26 1.996 82% 73%

Sailer30 1.997 77% 83%

Nishimori31 1.998 76% 69%

Norton32 1.999 92% 65%

Aba33 2.002 90% 77%

García 34 2.004 82% 76%

TOTAL 83% 76%

Tabla II. Correlación estadificación  
EER (uTN)- histología (pTN)
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lidad en el estudio de neoplasias de otras estirpes histológi-
cas como leiomioma, leiomiosarcomas, melanomas, etc.53-55 
Los criterios de estadificación no difieren de los empleados en 
el adenocarcinoma.

Adenomas rectales

		 Los adenomas rectales son lesiones precursoras 
del cáncer de recto por lo que son subsidiarios de resección 
completa siempre que sea posible. En aquellos casos de le-
siones polipoideas grandes (más de 2 cm.) y/o de crecimiento 
plano con biopsias negativas para malignidad, puede ser útil 
el estudio mediante EER antes de un tratamiento local (en-
doscópico o quirúrgico) para asegurarnos el diagnóstico de 
pólipo y excluir que no estemos ante un carcinoma invasor.56 
Si la lesión se extiende dentro de la muscular propia o se 
observan nódulos linfáticos adyacentes a la lesión, debemos 
sospechar que estamos ante un cáncer invasor, lo que nos 
obligaría a replantear su tratamiento.26 En aquellos casos de 
lesiones polipoideas en los que tras su resección se descubre 
su carácter neoplásico, la EER permite descartar tanto infil-
tración en capas profundas, como la existencia de adenopa-
tías metastásicas asegurándonos así que la polipectomia en-
doscópica es suficiente.9 Sin embargo, esta cuestión no está 
totalmente dilucidada ya que otros estudios han demostrado 
que la precisión diagnóstica de la EER es solo del 44% en la 
detección de lesión residual.57

Nuestra experiencia34

		 Desde mayo de 2000 a enero de 2003 se estudiaron 
mediante EER en la Unidad Clínica de Aparato Digestivo del 
Hospital Reina Sofía de Córdoba 95 pacientes diagnosticados 
de adenocarcinoma de recto tras colonoscopia y biopsia. Em-
pleamos una sonda rectal electrónica multifrecuencia (5-7,5 
MHz), marca Hitachi -modelo R53 W-, que efectúa un barrido 
radial monoplano con el que se obtiene un campo visual de 
200º; además incorpora doppler color y pulsado, lo que facili-
ta la distinción entre adenopatías y estructuras vasculares en 
el estudio del mesorrecto. Se excluyeron 32 pacientes; 15 por 
no considerarse satisfactorios el estudio ultrasonográfico al no 
alcanzarse la lesión con la sonda o por estenosis neoplásica, 
y 17 por no someterse a cirugía y carecer de pieza anatomo-
patológica con la que comparar. De acuerdo a un protocolo 
terapéutico preestablecido, los pacientes con cáncer de recto 
en estadio II-III, se someten a radioquimioterapia preoperato-
ria, por lo que de los 63 pacientes que completaron el estudio 
17 fueron intervenidos sin tratamiento neoadyuvante y cons-
tituyen el grupo de pacientes en el que analizamos el grado 
de concordancia entre la estadificación de EER (uTN) con el 
estiaje anatomopatológico. Se obtuvo una precisión diagnós-
tica para el estadio T del 82,3% con una sobreestadificación 
en un paciente y una infla-estadificación en dos pacientes. La 
precisión diagnóstica para el estadio N fue del 76,4% siendo 
infla-estadificados tres pacientes y sobre-estadificado uno. 
En comparación con otros autores los resultados alcanzados 

son similares (Tabla II) confirmándose que la eficacia global 
de la EER es mayor determinando el grado de invasión de la 
pared que la afectación de las adenopatías.10,14, 21

		 En los 46 paciente restantes, el estudio anatomopa-
tológico de la pieza quirúrgica mostró que el grado de invasión 
parietal disminuyó tras el tratamiento radioquimioterápico en 
16 pacientes (34,7%) y la afectación ganglionar en 6 (13%). 
La regresión completa del tumor se observó en 3 pacientes 
(6,5%).  
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		 La Medicina se ejercita como un arte, está basada 
en el método científico y se posibilita por la tecnología. La 
generalización de la endoscopia desde hace unos 30 años ha 
sido posible gracias a los avances tecnológicos, basados en 
los endoscopios flexibles, la fibra óptica y los videoprocesa-
dores. Estos avances técnicos han contribuido decisivamente 
al desarrollo de la Gastroenterología. Por una parte, al apor-
tar una mayor precisión diagnóstica, comparada con los an-
teriores medios diagnósticos radiológicos lo que ha llevado a 
una decisiva adquisición de conocimientos científicos a nivel 
macroscópico, microscópico y fisiopatológico. Por otra parte, 
los contínuos avances técnicos han hecho posible aplicar y 
desarrollar una faceta terapéutica endoscópica, más sencilla, 
segura y económica que el tratamiento quirúrgico.

		 La ecoendoscopia o ultrasonografía endoscópica 
(USE) es un procedimiento que combina las dos técnicas que 
más han contribuido al avance de la Gastroenterología, la  en-
doscopia y la ecografía. Inicialmente se diseñó para visualizar 
aquéllas áreas no visibles en la ecografía convencional, como 
el retroperitoneo y el mediastino posterior. Actualmente exis-
ten dos sistemas distintos de emisión de los ultrasonidos. En 
el sistema radial, los ultrasonidos se emiten perpendiculares 
al eje del endoscopio y las imágenes obtenidas son simila-
res a las de un TAC. En el sistema sectorial los ultrasonidos 
salen paralelos al eje del endoscopio y al visualizar la aguja 
en tiempo real, permite la realización de diversas maniobras 
terapéuticas. Según el modelo de ecoendoscopio, puede 
asociarse al estudio ecográfico distintos sistemas de Doppler. 
Las minisondas introducidas a través del canal de trabajo de 
un endoscopio pueden permitir el estudio ecográfico de aque-
llas zonas anatómicas mal accesibles a la US convencional, 
siendo especialmente útiles en el estudio de la vía biliar y el 
Wirsung. El empleo clínico de la USE comenzó hace más 20 
años, en 19801,2,  y sus  aplicaciones se han ido extendien-
do.

		 Actualmente posee una serie de indicaciones diag-
nósticas establecidas que la hacen superior a otras técnicas 
de imagen (Tabla I)3.

 
 
 

		

		 Probablemente, algunas indicaciones diagnósticas 
de la USE se irán reduciendo debido al perfeccionamiento 
de técnicas de imagen menos invasivas como la resonancia 
magnética, los últimos modelos de TAC helicoidal y multicorte 
y la tomografía por emisión de positrones. Sin embargo, al 
igual que sucede en otros campos de la endoscopia (como 
en la CPRE), es en la faceta terapéutica donde la USE halla 
su máximo rendimiento en la relación precisión diagnóstica, 
coste-beneficio y seguridad, comparándola a otras técnicas, 
y es el campo que presenta más posibilidades de desarrollo 
en el futuro. Además, aunque erroneamente se tienda a asi-
milarlos, el diagnóstico por imagen de la USE, al igual que el 
de otras técnicas de imagen, no sustituye a un diagnóstico 
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Tabla I. Indicaciones de la Ultrasonografía             
Endoscópica según la ASGE (Asociación        

Americana de Endoscopia Gastrointestinal).

	
• Estadificación del estadio T: grado de infiltración   
en profundidad de la pared y del estadio N: presencia    
o ausencia de adenopatías, en tumores del tracto 
Gastrointestinal, páncreas, vías biliares y mediastino. 
 
• Evaluación de anormalidades del tracto 
gastrointestinal o estructuras adyacentes. 

• Toma de biopsias de lesiones del tracto 
gastrointestinal o adyacentes al mismo. 
 
• Evaluación de anormalidades del páncreas, 
incluyendo masas, pseudoquistes y pancreatitis 
crónica. 
 
• Evaluación de anormalidades del árbol biliar.  

• Permitir terapéutica endoscópica bajo control 
ecoendoscópico.
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anatomopatológico de certeza,  el cuál sí puede obtenerse 
mediante técnicas empleadas durante la USE. En la Tabla 
II exponemos algunas técnicas terapéuticas asociadas a la 
USE, así como sus niveles de evidencia, basándonos en el 
tipo de trabajos publicados en relación con cada una de ellas 
(Nivel A: uno, o preferiblemente, más estudios controlados, B: 
estudios abiertos, no controlados y C, series de casos).

 

		 La punción-aspiración con aguja fina guiada por 
USE  (USE-PAAF) puede realizarse en lesiones de la pared 
del tubo digestivo, extramurales y pancreáticas. En cuanto a 
la utilidad final de la punción por USE, exponemos en la Tabla 
III aquéllas circunstancias clínicas, en las que según Hawes4,  
esta técnica modifica el manejo terapéutico posterior de los 
pacientes. Tanto al evitar técnicas invasivas o cirugía inne-
cesarias como en poder llegar a un diagnóstico certero de 
malignidad y permitir aplicar terapias adyuvantes.

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Contraindicaciones

		 Debemos tener presente que cualquier tipo de en-
doscopia estará contraindicada si la información proporcio-
nada por la misma se considera que no pueda ser útil para el 
paciente.

		 La USE poseen en su vertiente terapéutica unas 
contraindicaciones específicas como la existencia de defec-
tos severos e incorregibles de la coagulación. Otras son es-
pecíficas de una técnica en concreto. En la USE-PAAF, son 
contraindicaciones la imposibilidad de visualizar la lesión y la 
presencia de tumor o vasos sanguíneos entre la lesión y el 
tubo digestivo.  

Ultrasonografía endoscópica (USE) 
intervencionista

		 En la actualidad estamos asistiendo a los prepara-
tivos de los que supondrá un autentico cambio en el mane-
jo de los pacientes mediante cirugía endoluminal mediante 
endoscopia a través de la creación de orificios en órganos 
accesibles a la endoscopia y la introducción del endoscopio 
en la cavidad peritoneal para realizar diversos procedimientos 
como apendicectomías, colecistectomía, ooforectomía, etc. 
En EEUU se ha formado un grupo multidisciplinar encargado 
de valorar diversos aspectos como son las ruta de abordaje a 
la cavidad peritoneal (transgástrica, transvaginal o transcoló-
nica), diversos puntos críticos como son el cierre posterior del 
orificio creado, evitar infecciones, desarrollo de instrumental 
adecuado de sutura y anastomosis, manejo de las complica-
ciones, orientación espacial, empleo de la robótica y entrena-
miento5. 

		 Con la introducción de ecoendoscopios con canal de 
trabajo de gran calibre con uña elevadora, la aparición de ca-
téteres de punción de mayor calibre como los de 19G y la de-
dicación de endoscopistas expertos y las casas comerciales, 
se están diseñando y evaluando instrumentos que permitirán 
ampliar las posibilidades terapéuticas actuales de la USE. La 
endocirugía intra y transluminal probablemente constituirá el 
campo más importante de avance al emplear técnicas quirúr-
gicas menos invasivas en las próximas décadas6.   

		 La USE es la combinación de la endoscopia diges-
tiva con la ultrasonografía endoluminal. Hasta la introducción 
de esta técnica no existía ninguna técnica de imagen que 
permitiera el estudio de la pared del tracto gastrointestinal. 
Permite no sólo evaluar la pared sino también órganos y es-
tructuras adyacentes como el páncreas y el retroperitoneo.  
Se denomina USE intervencionista al procedimiento donde la 
USE se emplea, directa o indirectamente, para llevar a efecto 
una técnica invasiva. Dichas técnicas invasivas pueden tener 
un objetivo diagnóstico o bien terapéutico.  

•	 Diagnósticas

		 La USE es el método más sensible para detectar 
lesiones pancreáticas menores de 2 cm. Comprende la reali-
zación de Punción Aspirado Aguja Fina (PAAF) y biopsias de 
lesiones en el tracto digestivo, órganos extraluminales (híga-
do, bazo, vía biliar, páncreas, glándula suprarrenal izquierda y 
mediastino) y adenopatías a todo lo largo del tracto digestivo 
superior. Asimismo permite la realización de inyecciones diag-
nósticas (colangio-pancreatografías) así como el aspirado de 
fluidos orgánicos (pleural, ascítico, pericárdico, quístico).

Tabla II. Posibilidades terapéuticas de la 
Ultrasonografía Endoscópica en patología 

biliopancreática.

	
	
• Punción-aspiración con aguja fina.                         A 
 
• Drenaje guiado de pseudoquistes por USE.           B 

• Inyección de agentes terapéuticos 
   - Neurolisis del tronco celíaco                                          A 
 
   - Inyección intratumoral de agentes  
     terapéuticos.                                                                   C

Nivel de evidencia

Tabla III. Circunstancias donde la punción 
por USE condiciona el manejo terapéutico.

	
• Adenopatías positivas en cáncer de pulmón de 
  células no pequeñas. 
 
• Adenopatías positivas del tronco celíaco. 

• Adenopatías positivas en cáncer de esófago en la 
  decisión de cirugía vs tratamiento adyuvante. 
  Líquido pleural o ascítico positivo para 
  malignidad.
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		 Diversos estudios han mostrado que la punción de 
masas pancreáticas por USE tiene una sensibilidad del 64-
9%% y una especificidad del 97-100%7.  Por otra parte, el 
diagnóstico citológico puede deparar un manejo terapéutico 
totalmente distinto, en caso de que la lesión sea benigna, 
como en las pancreatitis autoinmunes y crónicas, o maligna, 
de origen distinto al adenocarcinoma de páncreas, como los 
tumores neuroendocrinos (Figuras 1 y 2) o las metástasis 
pancreáticas.

		 La definición del tipo de lesión quística pancreática 
puede ser establecida por su punción y la determinación de 
los niveles de CEA, CA-19.9, amilasa y, en menor medida 
citología.

		 La USE-PAAF es útil en el estudio de las lesiones 
del hilio hepático. En un estudio prospectivo en 44 pacientes 
con lesiones estenóticas del hilio hepático y con citología no 
concluyente, la USE-PAAF tuvo una sensibilidad y especifici-
dad del 89 y 100% y una certeza diagnóstica del 91%.8

 
•	 Terapéutica

- Neurolisis y bloqueo del plexo celíaco

		 Engloba la inyección guiada con fines terapéutico 
como el bloqueo y la neurolisis del plexo celíaco (Figura 3). 

La neurolosis del plexo celíaco ha demostrado ser efectiva en 
pacientes con dolor por cáncer de páncreas y es más segu-
ra que la realizada con control de TAC al visualizar en todo 
momento la aguja, evitándose una posible paraplejia si se le-
siona la arteria de Adamkiewicz o evitando la punción si hay 
vasos de hipertensión portal (Figura 4).

		

		 En un estudio prospectivo aleatorizado se comparó 
el bloqueo realizado por USE y por TAC, obteniéndose una 
mejoría del dolor más eficaz con la USE, siendo el método de 
elección por los pacientes9.  En otro estudio prospectivo se 
encontró diferencia significativa a favor de la neurolisis reali-
zada por USE en el cáncer de páncreas.10

- 	Drenaje de Pseudoquistes y abscesos pancreáticos.

		 El tratamiento de los pseudoquistes pancreáticos 
ha sido tradicionalmente quirúrgico, el cuál tiene una tasa de 
complicaciones del 35% y una mortalidad del 10%. El drenaje 
percutáneo presenta complicaciones en un 5-60%. El drenaje 
endoscópico sólo puede hacerse si hay protusión en la cavi-
dad gástrica y tiene una tasa de hemorragia del 6%.11.Con 
los ecoendoscopios lineales o sectoriales, se puede realizar 
el drenaje de pseudoquistes y abscesos pancreáticos con un 

Figura 1 

Punción de masa pancreática. El resultado citológico fue de tumor 
neuroendocrino.

Figura 2 

Lesión sugestiva de metástasis hepática en el caso anterior. Se realiza 
punción de la misma, siendo el resultado de metástasis hepática de 
tumor neuroendocrino. 

Figura 3 

Neurolisis del tronco celíaco. Se observa la aguja y posteriormente un 
área hiperecogénica correspondiente a la difusión del alcohol. 

Figura 4 

Se observa en el teórico trayecto de la aguja  un vaso de hipertensión 
portal izquierda por afectación del confluente por la tumoración 
pancreática.
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solo endoscopio, en un solo paso y aplicando el Doppler, pue-
den evitarse estructuras vasculares, no siendo necesario que 
protuya la lesión en el estómago. 

		 Puede efectuarse por le método denominado en frío 
o por métodos utilizando corriente para atravesar la pared 
gástrica y la del pseudoquiste. En el primero se punciona con 
aguja de 19G y una vez en la lesión, se inyecta contraste para 
delimitarla, se pasa un guía de 0.0035”, se dilata la pared 
gástrica y del pseudoquiste y posteriormente se coloca una 
prótesis plástica. Con el otro método, se atraviesa la pared y 
el pseudoquiste con un cistostomo y se coloca directamente 
la prótesis plástica, con el sistema de Giovannini o bien se 
puede emplear el cistostomo de Cremer (Figuras 5 a 8).

- 	Inyección de agentes intratumorales.

		 Se está en fase de evaluación de los resultados en 
la inyección de agentes antitumorales tales como la inmuno-
terapia12,  terapia génica, braquiterapia, insertando en las le-
siones tumorales el material radiactivo mediante USE-PAAF 
con agujas de 19G13,  y quimioterapia local. Ensayos clínicos 
recientes, ya en fase II, han demostrado que la inyección de 
agentes antitumorales  guiado por USE es factible y seguro. 
A la vista de estos nuevos resultado y opciones la inyección 
con aguja fina guiada por USE se presenta como un serio 
candidato frente a otro tipo de abordaje en cuanto a la pa-
tología oncológica se refiere dado su carácter mínimamente 
invasivo.

Figura 5 

Punción de absceso pancreático con citostomo de Cremer. 

Figura 6 

Se observa la parte de 10F del citostomo de Cremer introducido en la 
lesión y la guía de 0.0035”.

Figura 7 

Salida de gran cantidad de pus al retirar el citostomo y antes de colocar 
una prótesis plástica. 

Figura 8 

Imagen radiológica de la prótesis plástica de 10F y doble ” cola de 
cerdo”.
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- Anastomosis biliodigestivas.

		 En un 10-15% de los casos no se consigue canular 
la vía biliar por CPRE. Se han descrito la punción de la vía 
biliar intrahepática izquierda desde el estómago o del colé-
doco, desde la segunda porción duodenal, mediante agujas 
de 19G, realizándose colangiografía, pasando una guía de 
0.0035” y posteriormente una prótesis plástica o metálica re-
cubierta. También se puede pasar la guía a duodeno y reali-
zar un procedimiento de rendez-vous.14,15

- 	Anastomosis pancreático-digestivas.

		 Se ha comunicado la realización de estas comunica-
ciones en pacientes con anastomosis del Wirsung en su des-
embocadura en el duodeno, mediante la punción del conduc-
to pancreático desde el estómago y la posterior colocación de 
una prótesis plástica.16

- 	USE y CPRE secuenciales.

		 Al realizar las dos pruebas de forma secuencial, se 
consigue tener el diagnóstico de los pacientes de forma in-
mediata, evitándose demoras innecesarias en la realización 
de otras pruebas de imagen con menor sensibilidad diagnós-
tica, consiguiéndose además, una reducción importante en el 
número de CPRE, como demostró el trabajo de Erickson17.  
Nuestro grupo ha comunicado en el congreso de ecoendosco-
pia celebrado en Amsterdam en 2006, la realización de USE y 
CPRE secuenciales en una serie prospectiva de 39 enfermos 
con ictericia obstructiva, de causa no filiada por US abdominal 
y/o TAC en l9 pacientes 48%. En todos los casos se llegó al 
diagnóstico combinando los dos métodos, realizándose USE-
PAAF en 21 casos (51%) y CPRE terapéutica en 27 enfermos 
(70%). Se evitó realizar CPRE en 12 casos (31%). No hubo 
complicaciones mayores, inmediatas ni al mes. Sólo hubo un 
caso de fiebre autolimitado en un tumor de Klatskin, al que 
se realizó USE-PAAF y CPRE con colocación de dos prótesis 
plásticas (Figuras 9, 10 y 11). 

. 

 

Figura 9 

Imagen radiológica en la CPRE de una 
lesión en hilio hepático sugestiva de 
tumor de Klatskin.  

Figura 10 

Se colocan dos prótesis plásticas en la 
CPRE.  

Figura 11 

Se observa la prótesis plástica colocada en la CPRE 
en la figura 10 y la aguja durante la USE-PAAF. El 
resultado citológico fue de adenocarcinoma.  

Coste-efectividad de la EUS-FNA patología 
biliopancreática	

		 Recientes estudios ponen de manifiesto una se-
rie de datos económicos que son sumamente interesantes. 
Así, Mesenas, et al18  estima que para justificar la compra de 
ecoendoscopios terapéuticos es preciso  centro en cuestión 
realice unas 200 exploraciones al año en un área hospitalaria 
de unas 350.000 habitantes. 

		 En la ictericia obstructiva, la realización de la USE-
PAAF reduce sustancialmente los costes cuando es el primer 
procedimiento endoscópico, debido a que su uso obvia la ne-
cesidad de realizar el 50% de las CPRE.17

		 En el cáncer de páncreas el uso de la USE en lugar 
de la CPRE ha demostrado reducir los costes globales debido 

a que las complicaciones derivadas de la CPRE quedarían 
evitadas19 . Chen VK et al20 , en un reciente estudio estima 
los costes esperados en el diagnóstico del cáncer de pán-
creas así la USE-PAAF supondría 1.405 $, CPRE 1.432 $, 
TAC-PAAF 3.682 $ y la cirugía 17.771 $, concluyendo que la 
USE-PAAF es la técnica diagnóstica inicial de elección dada 
su alta precisión diagnóstica.

		 En pacientes con coledocolitiasis y pancreatitis agu-
da litiásica la EUS ha demostrado ser la modalidad de imagen 
(frente a colangio-RNM, CPRE y colangiografía intraoperato-
ria) más coste-efectiva si la probabilidad pre-test de coledoco-
litiasis estaba entre un 7-45% (riesgo intermedio).21. 

Sahai et al22  evaluó 4 estrategias terapéuticas (CPRE, Colan-
gio-RNM, USE y la colangiografía intraoperatoria) en pacien-
tes con sospecha de coledocolitiasis antes de la colecistec-
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tomía laparoscópica, encontrando que la USE era la técnica 
más coste-efectiva en grupos de riesgo bajo e intermedio.

		 Existe varios factores que determinan el ahorro en 
los costes cuando se emplea la USE, estos factores inclu-
yen la precisión diagnóstica de la USE que lleva a la no rea-
lización de otro tipo de pruebas de imagen, la posibilidad de 
realizar terapéutica en el mismo acto endoscópico así como 
la eliminación de complicaciones derivadas de otro tipo de 
abordaje más invasivo. 
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		 Podemos concluir que la USE en su faceta terapéu-
tica permite un manejo del paciente con patología biliopan-
creática, mucho más eficaz, seguro y certero. El diagnóstico y 
tratamiento en estos pacientes puede realizarse en una única 
sesión endoscópica, cuando se combinan la USE y la CPRE, 
lo que conlleva un considerable ahorro en consumo de recur-
sos sanitarios, tanto en días de estancia hospitalaria como 
en evitar la realización de otras técnicas de imagen menos 
certeras e intervenciones quirúrgicas complejas en enfermos 
de alto riesgo.
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Introducción 

		 Tras la era de la accesibilidad completa al intestino 
delgado (ID) debida a la cápsula endoscópica (CE)1 ha sido 
preciso desarrollar un método endoscópico para alcanzar los 
hallazgos de la misma, con la doble intención diagnóstica 
(biopsia) y terapéutica. La CE se ha consolidado como un 
procedimiento diagnóstico no invasivo de primera línea, su-
perior al tránsito intestinal2, pero a pesar de su alta eficacia 
diagnóstica (75 % en caso de hemorragia digestiva de origen 
oculto (HDOO), su principal indicación) seguíamos necesitan-
do filiación anatomopatológica y/o terapéutica endoscópica 
en la mayoría de los casos. La enteroscopia oral de pulsión 
(EOP) fue un avance inicial pero sólo exploraba eficazmente 
el yeyuno3, y esta limitación no fue salvada con el uso del 
sobretubo, que si bien añadía más longitud alcanzada no au-
mentaba significativamente los diagnósticos. Más allá de la 
EOP, sólo quedaba el acceso mediante cirugía y/o enteros-
copia intraoperatoria (EIO) que fue considerada como patrón 
oro del ID, aunque en muchos casos de HDOO con segui-
miento se detectaron recidivas de lesiones no diagnosticadas 
incluso con este procedimiento invasivo4. Yamamoto y cols.5 
desarrollaron en 2001 un nuevo enteroscopio de calibre fino 
con un sobretubo especial flexible con un ingenioso diseño en 
el que dos balones acoplados en el extremo distal de ambos 
instrumentos, enteroscopia de doble balón (EDB), se inflan 
y desinflan con control manométrico continuo. El método de 
exploración mediante el avance secuencial de ambos conse-
guía que el ID fuese telescopándose con tracción y pulsión, y 
que se acercara al estómago, con lo que estos autores des-
cribieron la exploración total por vía oral (VO) con la ventaja 
de un acceso endoscópico similar al convencional dotado de 
canal suficiente para biopsia y terapéutica. Tras la explosión 
diagnóstica de la CE, está en expansión el nuevo impacto de 
la EDB que ha venido a complementar y no a sustituir a la 
primera.

 
 
 
Material

		 Videoenteroscopio (EN-450. Fujinon. Japón) de 
2000 mm de longitud con canal de biopsia de 2.2 mm y so-

bretubo flexible (TS-12140 Fujinon. Japón) de 1500 mm de 
longitud con canal de lavado interior (Figura 1). Enteroscopio 
y sobretubo con balones en su extremo distal que se rellenan 
de aire conectados mediante catéteres a un equipo de ma-
nometría (PB-10. Fujinon. Japón) que monitoriza la presión y 
tiene un sistema de seguridad acústico-visual en caso de  so-
brepresión. Videoprocesadora (EVE 400. Fujinon. Japón) con 
magnificación 2:1. El utillaje de material accesorio es similar 
al convencional pero de 1.8 mm calibre y longitud superior a 
250 mm. En caso de precisarse, con conexión a fuente de 
argón y coagulación (APC 300 / ICC 200. Erbe. Alemania).

 

 
 
 
Técnica de la EDB

Introducción oral por abrebocas (Figura 2) o anal (Figura 3) en 
decúbito lateral izquierdo bajo sedación profunda, avanzando 
sobretubo (ST) y endoscopio (E) con movimientos secuencia-
les de pulsión y tracción, ayudados por el inflado y desinflado 
de los respectivos balones, lo que produce que el ID quede 
replegado por fuera de ambos.  

ENTEROSCOPIA DE DOBLE BALÓN 
Unidad de Intestino Delgado. 
Sección de Aparato Digestivo.  
HGU Morales Meseguer. Murcia.

Enrique Pérez-Cuadrado 
C/ Delfos 19 - 30.007 Murcia.
Tfno: (34) 968.243.850 / 54
eperezcuadradom@meditex.es

Figura 1 

Aspecto externo del enteroscopio de doble balón (izquierda). Modelo 
animal con telescopado del ID tras tracción simultánea con sobretubo y 
enteroscopio con ambos balones inflados (derecha).   
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A. Para la EDB VO se introducen E y ST con balones to-
talmente desinflados hasta yeyuno, hasta que no se pueda 
progresar más mediante pulsión. Entonces, tras inflado del 
balón de ST, se introduce E, y cuando no avanzamos más, se 
infla el balón de E, desinflándose el de ST con la introducción 
posterior de éste. Estas maniobras se repiten  hasta que no 
se puede introducir más, momento en el cual se inflan simul-
táneamente los dos balones (de E y ST), tras lo que se retiran 
en bloque hasta el tope de encontrar resistencia a la tracción 
o bien sobrepresión manométrica. Tras esa tracción simultá-
nea, se consigue permanecer en la misma asa de ID por la 
rectificación instrumental y telescopado del mismo (Figura 1). 
Se repiten entonces las maniobras anteriores6. Tras alcanzar 
la distancia deseada, se inflan a medio volumen-presión los 
balones  para evitar la salida brusca de E durante la retirada.

B. Para la EDB anal: Se introducen E y ST con balones des-
inflados de forma similar a la utilizada VO hasta alcanzar así 
la válvula de Bahuin, cuyo paso se facilita en decúbito pro-
no, explorando ID con maniobras similares a las empleadas 
en la introducción oral, tras introducir S por dicha válvula. 
	Podemos considerar yeyuno las dos quintas partes proxima-
les de ID contando desde el ángulo de Treitz hasta la válvula 
de Bahuin, e íleon las tres quintas partes distales. Yeyuno e 
íleon se dividen artificiosamente en proximal, medio y distal 
en tres partes iguales. 

C. Técnicas diagnósticas asociadas. En ocasiones es útil el 
control radiológico con o sin instilación de contraste hidroso-
luble y el marcaje con tinta china si encontramos lesiones de 
ID susceptibles de cirugía o de recidiva hemorrágica tras te-
rapéutica por EDB (Figura 4). El marcaje se hace también de 
forma sistemática si tras la EDB VO queremos reconocer la 
zona más distal explorada en una ulterior EDB vía anal, con 
lo que aseguramos en estos casos la exploración total del ID 
al ver dicho tatuaje por la otra vía. También podemos realizar 
cromoendoscopia y magnificación (2:1) (Figura 5) para obser-
var mejor el patrón vellositario en casos de atrofia parcheada, 
de forma simple con agua o con azul de metileno instilado 
por catéter. 

 
 
 
 
 
D. Técnicas terapéuticas asociadas. Sondas de argón des-
echables con flujo máximo a 0,5 L/m, 40 W, e incidencia tan-
gencial a la lesión (Figura 6). El resto del material (asas de 
polipectomía, cestas de Dormia, balones de Fogarty, fórceps 
de 2, 3 o 4 patas, agujas de inyección etc) es similar al con-
vencional. 

Figura 2

Enteroscopia oral progresando por ileon (control radiológico) (izquierda). 
Aspecto del sobretubo flexible en cavidad gástrica (derecha).  

Figura 3 

Enteroscopia anal a través de Bahuin: instilación de contraste hidrosoluble. 
Obsérvese extremo distal del sobretubo (flecha).  

Figura 4

Lesión vascular compleja (izquierda): marcaje con tinta china previa a 
cirugía.

Figura 5 

Cromoendoscopia y magnificación 
por EDB: aspecto de las vellosidades.
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Indicaciones
Las indicaciones para EDB se exponen a continuación:

1. HDOO con diagnóstico mediante CE (angiodisplasia, 
sangrado activo, úlcera, pólipo esporádico o de Peutz 
Jeghers, poliposis adenomatosa familiar etc ) o tumor de 
ID.

2. HDOO sin filiación etiológica tras CE.

3. HDOO grave en la que se desestima CE.

4. Enfermedad celíaca con mala evolución sin hallazgos 
significativos en CE.

5. Sospecha de enfermedad de Crohn o estudio de pa-
ciente diagnosticado en el que se sospecha complicación 
(por ejemplo estenosis).

 
 
 
Circuito en la EDB

		 Tras sentarse indicación para la técnica VO o vía 
anal (muchas veces en función de los hallazgos de la CE u 
otras técnicas de imagen), se realiza el consentimiento infor-
mado relativo a la técnica y a la anestesia que se precise. 

		 En la VO se realiza estudio preanestésico, en la vía 
anal el procedimiento previo se realiza de forma similar a la 
colonoscopia.

Experiencia en EDB de nuestra unidad

		 Desde Diciembre de 2004 hasta Diciembre de 2005 
hemos realizado 107 EDB, en 12 casos con VO más anal. 
La edad media de los pacientes fue de 57,7 +/- 19 años y la 

indicación más frecuente fue la HDOO con diagnóstico previo 
mediante CE o sin él en menos casos. 

		 La introducción VO alcanzó siempre íleon medio-
distal (un caso adyacente a Bahuin) excepto en un caso de 
estenosis yeyunal tumoral. En un caso de introducción com-
plementaria por yeyunostomía se alcanzó el ano. La vía anal 
alcanzó íleon proximal – medio pero existió dificultad para pa-
sar a través de la válvula de Bahuin en dos casos.

		 La duración media de la EDB VO y vía anal fue de 73 
y 75 minutos respectivamente. 

		 En el diagnóstico, la EDB ha sido útil para casos 
de estenosis con diagnóstico radiológico (tránsito baritado o 
TAC) en los que se desestimó la CE. De ellos, en dos casos 
se sugería neoplasia como primera posibilidad siendo diag-
nosticados finalmente tras EDB de enfermedad de Crohn tan-
to VO (Figura 7) como anal (Figura 8). 

 

		 En el Síndrome de Peutz Jeghers conocidos (3 ca-
sos) la EDB ha podido extirpar grandes pólipos ileales (Figura 
9) y hasta 15 lesiones superiores a 1 cm en el mismo acto 
(Figura 10). Evitar las laparotomías por invaginaciones en es-
tos pacientes le confieren un papel imprescindible en estos 
casos, muchos de ellos guiados por la CE (para acceso VO 
o anal y detección de los pólipos de tamaño suficiente que 
la indiquen) técnica que tendrá un papel en el seguimiento e 
indicación ulterior de EDB.

Figura 6 

Tratamiento con argón plasma de angiodisplasia.

Figura 7 

Estenosis de enfermedad de Crohn en ileon proximal confirmada 
mediante EDB VO en una lesión que sugería radiológicamente 
(izquierda) origen neoplásico.

Figura 8 

Estenosis de enfermedad 
de Crohn en ileon proximal 
diagnosticada mediante EDB 
vía anal.
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		 En cuanto a los tumores, pueden tener interpretacio-
nes difíciles con la CE, y se hemos detectado adenocarcino-
ma esporádico (Figura 11), adenocarcinoma sobre enferme-
dad celíaca y linfoma Burkitt-like (Figura 12). La EDB permitió 
extraer con éxito la CE retenida en la estenosis (Figura 13).

		 Las angiodisplasias han sido las lesiones más fre-
cuentes en concordancia con el conocimiento generado por 
la CE en relación a ellas, habitualmente múltiples (hasta 30 
lesiones en un paciente) y se han tratado todas sin compli-
caciones con argón, en un caso con inyección de adrenalina 
coadyuvante (ésta lesión se tatuó).

Figura 9 

Gran pólipo ileal en paciente con S. Peutz-Jeghers.

Figura 10

Pólipos múltiples en otro caso de S. Peutz-Jeghers (15 lesiones sincrónicas 
en este caso).

Figura 11 

Adenocarcinoma esporádico de yeyuno con estenosis grave (pieza 
quirúrgica a la derecha).

Figura 12 

Linfoma Burkitt - like.

Figura 13 

Cápsula endoscópica: 
extracción mediante EDB VO.

Figura 14 

Divertículo diagnosticado 
mediante EDB.
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		 En algunas lesiones diagnosticadas mediante CE 
cambia el diagnóstico tras EDB, circunstancia que hemos de-
tectado en úlceras (para CE) que han resultado ser pólipos 
ulcerados (para EDB), angiodisplasias (en cuanto al número, 
generalmente inferior para CE que para EDB), divertículos 
(más desapercibidos para CE debido a la falta de insuflación 
de aire intraluminal que si se genera en la EDB) (Figura 14) 
etc

		 En dos casos de enfermedad de Whipple con afec-
tación distal al ángulo de Treitz (Figura 15), la EDB permitió 
obtener material histológico para PCR y ME (Figura 16) que 
confirmaron la enfermedad.

		

	

 

		 Se han podido realizar otras terapéuticas endoscópi-
cas mediante EDB como la yeyunostomía percutánea endos-
cópica directa (Figura 17).

	

		 En cuanto a las complicaciones, se produjo en un 
caso la salida del balón del enteroscopio a la luz del ID, re-
solviéndose con su extracción con cesta de Dormia (compli-
cación técnica) y tuvimos un caso de perforación debido a 
patología de base subyacente. En este caso, una paciente 
con HDOO e introducción anal, se le detectó una perforación 
franca a tan sólo 20 cm del ano, debido a las adherencias 
serosas en torno a la torsión de un apéndice epiploico ne-
crosado que no había sido diagnosticado con anterioridad. 
La inmediata intervención mostró la lesión extraluminal que 
atrapaba esa asa (Figura 18). Como la preparación del colon 
para la EDB era buena, se pudo realizar sutura simple, con 
alta a los 3 días.

 
 
 
 
		 La CE y EDB se han mostrado en nuestra expe-
riencia como técnicas complementarias, dado que la relativa 
inocuidad y ausencia de invasión de la CE la hacen ocupar 
la primera línea en el diagnóstico, indicando EDB para los ca-

Figura 15 

Enfermedad de Whipple.

Figura 16

Microscopio electrónico del material obtenido en la figura anterior.

Figura 17 

Yeyunostomia percutánea endoscópica directa.

Figura 18 

Apéndice epiploico gangrenado como causa subyacente de perforación 
instrumental en un caso con introducción vía anal. 
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sos en que se requiera diagnóstico histológico o terapéutica 
endoscópica. La CE puede orientar la vía (oral o anal) para la 
EDB. 

		 En la HDOO, la EDB aporta la ventaja suplementaria 
del lavado y aspiración de los restos hemáticos que facilita el 
diagnóstico y tratamiento. La utilidad de la EDB es disminuir 
el requerimiento de transfusiones de estos pacientes, tratan-
do el mayor número posible de lesiones, lo que repercute di-
rectamente en las estancias, calidad de vida y coste, tal y 
como ha sido objetivado previamente con la EOP.7 

		 Creemos que la EIO que requiere laparotomía, y la 
EOP que tiene limitada área de exploración del ID irán dando 
paso a esta nueva técnica de EDB, que en nuestra experien-
cia8 se ha mostrado como una técnica sencilla, segura y efi-
caz para tratamiento de lesiones sangrantes y para obtener 
biopsias de zonas inaccesibles con el resto de técnicas e ca-
paz de ofrecer nuevos diagnósticos macroscópicos tras CE, 
por lo que la EDB es hoy ya una herramienta imprescindible 
y puede estar llamada a ser el nuevo patrón oro diagnóstico y 
terapéutico en ID.
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Introducción 

		 El tratamiento farmacológico de la patología ácido-
péptica ha sido hasta el año 1976 insuficiente e ineficaz. Se 
propusieron los fármacos anticolinérgicos no selectivos, los 
antiácidos e incluso la cirugía lo que conllevaba un elevado 
porcentaje de morbi-mortalidad asociado1. 

		 La revolución terapéutica aparece de la mano de 
los antagonistas del receptor de la histamina, los antiH2. El 
primero de ellos fue la  cimetidina, descubierta por James 
W. Black y col. en 1972, aunque su llegada a España no se 
produce hasta el año 19772 (Tagamet®). Posteriormente se 
comercializan la ranitidina, famotidina y nizatidina, 
siendo estos últimos los fármacos de mayor éxito en el control 
de la sintomatología de pacientes con reflujo gastroesofágico.  
 
		 Con el objetivo de aumentar la potencia de la inhi-
bición gástrica y disminuir las interacciones farmacológicas, 
apareció un nuevo grupo terapéutico, los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP) en el año 19893. Su mecanismo de 
acción basado en el bloqueo irreversible de la bomba ATPasa 
H+/K+  ha conseguido una mejoría notable del control de los 
síntomas a lo largo de los últimos 16 años.

 		 Hoy en día nos encontramos con el grupo de los IBP 
antiguos (omeprazol, lansoprazol y pantoprazol) y los nue-
vos (rabeprazol y esomeprazol). Todos comparten el mismo 
mecanismo de acción aunque existen diferencias farmacoci-
néticas y farmacodinámicas entre ambos grupos que podrían 
ser consideradas para establecer unos adecuados criterios 
de selección y uso4.

BASES FARMACOLÓGICAS DE LOS 
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE 
PROTONES
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Fisiopatología de la secreción ácida

		 A pesar de tener distintas etiologías, la esofagitis por 
reflujo, la gastropatía relacionada con el consumo de antinfla-
matorios no esteroideos (AINE), las ulceraciones gastroduo-
denales y el síndrome de Zollinger-Ellison, tienen en común 
el hecho de estar relacionadas en mayor o menor grado con 
el daño en la mucosa gástrica5.

		 La célula parietal es uno de los componentes de la 
mucosa gástrica. Esta formada por un gran número de ca-
nalículos intracelulares, en cuyas vellosidades se sintetiza la 
secreción ácida que posteriormente será conducida hacia el 
exterior de la misma. La secreción gástrica depende de la es-
timulación de una bomba ATPasa H+/K+ que se encuentra en 
la propia célula parietal y que esta constituida por dos subu-
nidades, una α, donde actúan los inhibidores de protones y 
una β cuya función no es del todo conocida6. La finalidad de 
esta bomba es el intercambio entre hidrogeniones y potasio 
en una relación 1:1, lo que determina una solución ácida con 
un pH aproximado de 0,87. 

		 El equilibrio de la mucosa depende del balance 
entre los factores estimuladores de la secreción ácida y los 
mecanismos defensivos de la misma. Su regulación es un 
complejo proceso en el que están involucrados muchos ti-
pos celulares, hormonas y mediadores, pero todo el proceso 
converge en un punto final común relacionado con la bomba 
ATPasa H+/K+ 8, de ahí la efectividad de los IBP. La estimu-
lación de la secreción ácida depende de tres secretagogos 
neurohormonales: la gastrina, la histamina y la acetilcolina. 
Teniendo en cuenta las variabilidades individuales, una sín-
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tesis elevada de ácido puede causar lesiones agudas sobre 
la mucosa, por el contrario, niveles cercanos a los fisiológi-
cos no la dañan directamente aunque crean el ambiente pro-
picio para el desarrollo de las mismas9. La somatostatina y 
las prostaglandinas protegen la mucosa mediante distintos 
mecanismos. Contrariamente a lo que se ha postulado, el 
grosor de la secreción mucosa no se correlaciona de mane-
ra directa con la defensa frente a las agresiones. Por con-
siguiente, la indemnidad de la pared gástrica parece estar 
más relacionada con la capacidad de reparación del tejido 
una vez lesionado que con la prevención de dicha lesión7. 
 

Relación con la gastrina:

		 La disminución de la secreción ácida mediada por 
los inhibidores de la bomba favorecen el incremento de la 
gastrina mediante un mecanismo de feedback negativo sobre 
las células G. Como resultado se producen niveles elevados 
de gastrina en plasma y una hiperplasia de las células del 
sistema enterocromafín10. 

		 Aunque teóricamente se pudiera pensar en una rela-
ción directa entre la hipergastrinemia provocada por los inhibi-
dores de la bomba y el cáncer gástrico, se ha observado, tanto 
a nivel experimental como clínico, que no se modifican ningu-
no de los parámetros analíticos, clínicos o microscópicos de 
la mucosa, eliminando así la reserva que inicialmente se tuvo 
a su uso prolongado11. Valores de pH inferiores a 4 mantienen 
un estatus bactericida en la mucosa, actuando de barrera de-
fensiva frente a distintos gérmenes. Una supresión mantenida 
de la secreción ácida implicaría una susceptibilidad a la infec-
ción por gérmenes ya sean del exterior por los alimentos como 
del interior desde otras zonas digestivas en especial la boca12. 
La práctica clínica demuestra que esta relación no es direc-
ta y que individuos tratados con potentes antisecretores no 
presentan un mayor índice de patología infecciosa digestiva.  
	Esta notable diferencia parece estar ligada a que la supresión 
de la secreción ácida no es constante a lo largo de todo el día 
y que ese periodo libre de la acción del IBP es suficiente para 
mantener intacta la barrera defensiva de nuestro sistema13

 
 
Papel del Helicobacter pylori (Hp): 

		 El Helicobacter pylori es un bacilo gramnegativo con 
capacidad de producir una ureasa muy activa que neutraliza 
la secreción ácida creando a su alrededor un microambiente 
alcalino que le permite sobrevivir. La relación del Hp con la 
patología ácido-péptica esta ampliamente estudiada14,15,16. 
Su diagnóstico y erradicación resultan definitivos en la pre-
vención de lesiones ulcerativas en la mucosa en aquellos 
pacientes consumidores de AINE17. Por otra parte, no existe 
acuerdo sobre la posibilidad de un incremento de la gastritis 
atrófica en aquellos consumidores crónicos de IBP18. En con-
secuencia, la decisión del médico ante un paciente con Hp y 
la necesidad de tratamiento mantenido con un IBP no debería 
hacerse de una manera rutinaria, sino en base a un acerca-

miento individual y tras una consideración de las ventajas e 
inconvenientes en cada caso concreto14.

 
 
Terapéutica Farmacológica

		 Actualmente, los fármacos que disponemos frente a 
las diversas patologías relacionadas con el ácido son:

 
A. Inhibidores de la secreción ácida: antagonistas 
del receptor H2, inhibidores de la bomba de protones, an-
ticolinérgicos, antagonistas de la gastrina.

 
B. Neutralizadores de la secreción ácida: antiáci-
dos como los compuestos de aluminio o de magnesio.

 
C. Protectores de la mucosa: sales de bismuto coloi-
dal, sucralfato, análogos de las prostaglandinas, acexa-
mato de zinc.

 
D. Terapias erradicadoras del Hp. 

 
		 A pesar de la gran eficacia de los IBP,  existen hoy 
en día líneas de investigación de nuevos agentes farmacoló-
gicos tales como los fármacos procinéticos serotoninérgicos, 
los bloqueantes competitivos del potasio, los protectores mu-
cosos y los agonistas histaminérgicos H319 que puedan dar 
cobertura a aquellos individuos en los que los IBP resulten 
ineficaces o contraindicados ya sea por la posibilidad de inte-
racciones farmacocinéticas o por sus características intrínse-
cas.20

Estructura y mecanismo de acción de los 
IBP

		 Los IBP son derivados benzoimidazólicos (Fi-
gura 1) que ejercen su acción mediante un bloqueo irre-
versible de la bomba ATPasa H+/K+, indispensable para 
la secreción ácida. Aunque todos los IBP tienen el mismo 
mecanismo de acción, las variaciones en su naturaleza pi-
rimidínica y benzoimidazólicas pueden conferir diferencias 
en su comportamiento físico-químico21. Estos pro-fárma-
cos a pH fisiológicos difunden libremente a través de las 
barreras celulares hasta el interior del canalículo de la cé-
lula parietal donde gracias a la existencia de un pH infe-
rior a 2 pasan a su forma activa, un derivado sulfamídico22.  
	Esta sulfamida tetracíclica se une covalentemente a un resi-
duo cisteínico de la cadena α de la bomba de protones, inhi-
biendo de manera competitiva e irreversible la actividad de la 
enzima ATPasa (Figura 2). Para que la secreción ácida sea 
de nuevo establecida la célula parietal deberá sintetizar nue-
vas bombas lo que requerirá más de 18 horas23.



RAPD 76

 
		

	

CH3

OCH3

CH3

CH2 S

O

N

N

H

OCH3

OCH3

N

CH3

CH2
S

O N

N

H

OCF2H

O CH2 CF3

CH3

CH2N S

O

O

N

CH2 CH2 CH2 O CH3

CH3

CH2 S

O N

N

Na

CH3

OCH3

CH3

N S

O-

H

N

N

H

OCH3

Omeprazol
activo

canalículo
pH<2

K+

HATP ADP

Omeprazol
inactivo

Célula
parietal

pH 7

pH 7,4
sangre

Omeprazol (profármaco)
En el medio ácido del 
canalículo parietal

Sulfamida activa

Sulfonamida-ATPasa

Forma rápidamente un enlace
covalente disulfuro

(enzima inactivada)

Figura 1 
Estructura química de los IBP

Figura 2 
Mecanismo de acción de un IBP. El omepra-
zol inactivo difunde libremente a través de 
la membrana celular desde la sangre y una 
vez dentro del canalículo y debido al bajo 
pH pasa a ser activo bloqueando la bomba 
ATPasa e impidiendo la secreción ácida.

OMEPRAZOL

LANSOPRAZOL RABEPRAZOL

PANTOPRAZOL

ESOMEPRAZOL

H

N

N



RAPD 77

		 Un parámetro importante es la potencia de la inhibi-
ción, que va a depender de la concentración del fármaco en 
el interior del canalículo y del índice de bombas ATPasas ac-
tivas en ese momento. Por este mecanismo queda justificado 
que la mayor efectividad del fármaco se consigue al adminis-
trarlo junto con el alimento, en el momento en el que existe un 
mayor número de bombas funcionando24. El uso simultáneo 
de cualquier otro antisecretor reducirá así, el efecto del fárma-
co. Diversos estudios han demostrado que la administración 
continuada del IBP mejora la eficacia antisecretora al ir inutili-
zando progresivamente más bombas llegando a la reducción 
del 93% de la secreción ácida tras 5 días de tratamiento con 
omeprazol a dosis de 10 mg diarios25. 

		 La rapidez en el comienzo de la inhibición ácida es 
directamente proporcional a la velocidad de formación del 
complejo inhibitorio e inversamente proporcional a la estabi-
lidad del fármaco en medio ácido. Dicha velocidad de activa-
ción depende de su “reactividad”, de su pKa, que es el pH en 
el que la mitad del fármaco está en su forma activa. El pKa va-
ría en función del compuesto como se indica en la Figura 3. El 
pKa del pantoprazol es ligeramente menor al del omeprazol 
o lansoprazol, aunque esta diferencia no muestra significa-
ción clínica directa. Pantoprazol puede ser considerado quí-
micamente más estable y con menor activación, en cambio 
el rabeprazol es químicamente menos estable pero su pKa 
es el más elevado, por eso es el que se activa en el menor 
tiempo, inhibiendo la bomba de protones más rápidamente 
que el resto de los IBP26. Esto sugiere un posible beneficio 
clínico en situaciones que requieren un rápido inicio de la ac-
ción del tratamiento como en el caso de pacientes sin reflujo 
gastroesofágico y que siguen una terapia a demanda27.

Formas isoméricas

		 El omeprazol es el prototipo de los inhibidores de la 
bomba de protones. Es una mezcla racémica de dos enan-
tiómeros, la forma “R”y la ”S”. El esomeprazol, es el enantió-
mero “S” activo, y el primer IBP desarrollado para ejercer su 
acción en forma de isómero28. Los isómeros tienen la misma 
formula molecular diferenciándose en la secuenciación de sus 
átomos o bien en la disposición de los mismos en el espacio. 

Diversos estudios bioquímicos demuestran que la actividad 
farmacológica o toxicológica a menudo reside en un solo isó-
mero, este último, terapéuticamente inactivo, sería un “lastre 
isomérico”29. Alrededor del 40% de los fármacos comerciali-
zados en España son mezclas racémicas, se persigue así, 
poder desarrollar productos isoméricos activos con los que se 
mejore el perfil de seguridad de los fármacos sin afectar a su 
actividad terapéutica30.

Características farmacocinéticas

		 Las características farmacocinéticas diferenciales 
más importantes se resumen en la tabla I31,32,33. En términos 
generales todos los IBP tienen una buena absorción por vía 
oral, alcanzando su concentración máxima en 30 minutos 
y eliminándose rápidamente del plasma, con una semivida 
de menos de una hora, incluso en aquellas circunstancias 
donde el aclaramiento está disminuido, siendo improbable 
su acúmulo en el organismo34. La biodisponibilidad oral del 
omeprazol, al ser ácido lábil, es ampliamente variable y se 
han hecho esfuerzos para mejorarla con el desarrollo de dife-
rentes formulaciones como cápsulas de absorción entéricas 
o comprimidos gastrorresistentes35. De cualquier forma, esta 
biodisponibilidad se ve incrementada con la dosificación repe-
tida, bien porque la inhibición gástrica inicial disminuye la de-
gradación de las dosis sucesivas administradas por vía oral, 
o bien, porque presente un menor efecto de primer paso he-
pático. Además, la absorción gastrointestinal de omeprazol es 
dosis dependiente, aumentando su concentración plasmática 
de una forma no lineal tras la administración de dosis superio-
res a 40 mg/día36 por un efecto de saturación del metabolismo 
de primer paso, contrariamente a lo que ocurre con panto-
prazol, lansoprazol y rabeprazol que  mantienen una relación 
lineal tras la administración de dosis únicas o múltiples37,38. 
Además, las concentraciones obtenidas del área bajo la curva 
vs tiempo se correlacionan estrechamente con el grado de 
inhibición de la secreción ácida (Tabla 1).

		 La biodisponibilidad del omeprazol puede verse au-
mentada en pacientes ancianos y en aquellos individuos con 
deterioro de la función hepática aunque no se ve modificada 
en los casos de deterioro de la función renal. La biodisponi-
bilidad de otros compuestos se recogen en la tabla I siendo 
superior para esomeprazol y alcanzando niveles máximos 
para lansoprazol39.   Tienen un volumen de distribución es-
caso (0,3-0,4 l/kg). Todos los IBP presentan una fuerte unión 
a proteínas plasmáticas (>95%) sobre todo a albúmina y a 
α1- glucoproteína ácida. Estudios experimentales sugieren 
que atraviesan la barrera hematoencefálica y placentaria no 
siendo fármacos seguros para el embarazo40. 

		 A pesar de tener una vida media de eliminación cor-
ta, su efecto terapéutico se prolonga durante más de 24 horas 
debido a su mecanismo de acción.

		 Una consideración importante a la hora de prescribir 
IBP es su metabolismo. Omeprazol, lansoprazol y esomepra-
zol se metabolizan ampliamente en el hígado hacia formas 

pKa de los IBP

	
	 • Omeprazol			   4,0 
	 • Pantoprazol			   3,8
	 • Lansoprazol			   3,9
	 • Rabeprazol			   5,0 
	 • Esomeprazol			   4,0

Figura 3
 
pKa de los IBP. El pKa es el pH en el cual la mitad del fármaco se 
encuentra en su forma activa.
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menos activas o inactivas que son rápidamente eliminados 
del organismo41. En su metabolismo están implicados dos 
isoenzimas hepáticas pertenecientes a la familia de  los ci-
tocromos P450, CYP2C19 y CYP3A4. En el metabolismo del 
pantoprazol interviene una sulfonatransferasa mientras que 
el rabeprazol es el único que no utiliza mayoritariamente una 
vía enzimática42. La eliminación es renal en el 80% de la dosis 
administrada, y el 20% restante lo hace por vía biliar, excepto 
lansoprazol cuya vía principal es la biliar43.

Citocromo P450

		 La oxidación hepática a través del citocromo P450 
(CYP450) es un importante paso metabólico para muchos fár-
macos incluyendo los IBP. El citocromo P450 es un grupo de 
proteínas mediadoras del metabolismo oxidativo compuesta 
por más de 40 enzimas, que se localizan en múltiples tejidos. 
Las enzimas están agrupadas en familias y subfamilias en 
función del grado de similitud en la secuencia de aminoáci-
dos44. 

		 Todos los IBP son metabolizados por el CYP2C19 y 
3A4 en diferentes grados. Existen diferencias interindividua-
les en la actividad del CYP2C19 ampliamente estudiadas. 
El polimorfismo genético hace referencia a la capacidad de 
metabolización de distintas sustancias que tiene el individuo 
en función de características determinadas genéticamente. 
Estos polimorfismos tienen influencia en la farmacocinética 
y farmacodinámica de los IBP y  nos permiten clasificar a la 
población en dos grupos: los metabolizadores rápidos, a su 
vez divididos en muy rápidos e intermedios, y los lentos45, que 
representan un pequeño porcentaje de población caucásica 
siendo mayoritario en la asiática46. Los pacientes metaboliza-
dores rápidos presentan generalmente una mala respuesta 
a los IBP manteniéndose la sintomatología en el tiempo, de-
bido a que la eliminación del fármaco se ve acelerada y su 
vida media, por tanto,  disminuida12. Lo mismo ocurre en el 
tratamiento erradicador del Hp donde existe un mayor índice 
de recaídas tras el tratamiento en esta población47. De esta 
forma, los metabolizadores rápidos se beneficiarían del incre-
mento de la dosis administrada del IBP o bien de la sustitu-
ción por otro IBP que no utilice ese citocromo como es el caso 
del rabeprazol48. En el futuro, la determinación genética de 

estos polimorfismos en cada individuo nos permitirá elegir el 
IBP más apropiado para cada paciente y la dosis más efectiva 
evitando de esta manera posibles interacciones farmacociné-
ticas49.

		 El omeprazol utiliza mayoritariamente la vía 
CYP2C19 y en menor grado la 3A4. Lansoprazol es meta-
bolizado por ambas vías aunque la diferenciación entre una 
y otra está menos clara al igual que esomeprazol. A pesar de 
que pantoprazol utiliza ambos citocromos, parece tener me-
nor afinidad por los mismos y se metaboliza mayoritariamente 
por una sulfonatransferasa no saturable que no pertenece al 
sistema del citocromo. Rabeprazol es el único que utiliza una 
vía no enzimática,  dando en plasma un compuesto tioéter y 
diferenciándose en este aspecto del resto de los IBP50. 

 
 
Interacciones farmacocinéticas

		 Las patologías relacionadas con la secreción ácida 
son por lo general enfermedades crónicas que requieren un 
tratamiento a largo plazo. La mayoría de estos pacientes re-
ciben concomitantemente otros tratamientos con los que se 
puede presentar interacciones ya que no sólo compiten por el 
mismo sustrato que los metaboliza sino que los IBP pueden 
inhibir su actividad enzimática en mayor o menor grado51 (Ta-
bla II). De este modo, si un IBP es metabolizado por la misma 
isoforma CYP que otro fármaco asociado, es predecible que 
se establezca una inhibición competitiva y el metabolismo del 
fármaco con menor afinidad por la enzima probablemente se 
vea disminuido aumentando así su vida media52. La tabla II 
recoge las principales interacciones en relación con la admi-
nistración simultánea de distintos fármacos53,54.

• Inhibición del CYP2C19: omeprazol, lansoprazol 
y esomeprazol inhiben fundamentalmente la isoforma 
CYP2C19 prolongando así la eliminación del diazepam y 
de la warfarina55,56. Ejercen una ligera inducción sobre el 
CYP2A1 por lo que pueden disminuir las concentraciones 
de teofilina y cafeína, aunque sin repercusión clínica57. 
Pantoprazol y rabeprazol son los que menos modifican 
la actividad del citocromo58,59. El riesgo de interacciones 
con esomeprazol es bajo siendo aproximadamente el 
mismo que con omeprazol60,61. 

 Bd Tmax 
(h) Excreción Unión 

Proteinas T 1/2 (h) Metabolismo 
Hepático

AUC mg-h/L 
0-24 h

Omeprazol 20 mg 45% 1-3 Renal 95% <1 CYP 2C19 2

Lansoprazol 30 mg 80% 1,3-2,2 Biliar 97% 1,5 CYP 2C19/3A4 2,5

Pantoprazol 40 mg 77% 2-4 Renal 98% 1 Sulfonatransferasa 5

Rabeprazol 20 mg 52% 3,1 Renal 97% 1 Vía no enzimática 0,8

Esomeprazol 20 mg 64% 1-3 Renal 97% 1,3 CYP 2C19/3A4 4,3

Abreviaturas: Bd: biodisponibilidad; Tmax (h): tiempo para alcanzar la concentración máxima en plasma en horas; T ½ (h): vida media en horas; 
AUC: área bajo la curva en mg-h/L en 24 horas).

Tabla I. Características farmacocinéticas de los IBP
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• Inhibición del CYP3A4: la administración conjunta de 
fármacos que inhiben la actividad enzimática del CYP3A4 
condicionaría un incremento en las concentraciones plas-
máticas de omeprazol (30%) y de otros IBP que utilicen 
esta vía de metabolismo, con una consiguiente prolon-
gación en la vida media de eliminación de estos37. Así, la 
administración de claritromicina62 inhibe el metabolismo 
del omeprazol, interacción beneficiosa que se utiliza en 
la práctica clínica para obtener un mejor resultado en el 
tratamiento erradicador del Hp63.

• Antirretrovirales: el uso concomitante de atazanavir 
y ritonavir con omeprazol reduce de manera importante 
la biodisponibilidad y concentración plasmática del prime-
ro64. El mecanismo por el cual se produce se desconoce 
aunque podría ser el resultado del cambio de pH gástrico 
inducido por el IBP. Dado que no se disponen de datos 
para el resto de los IBP ni para los antiH2, se recomienda 
evitar su uso con estos antirretrovirales.

• Modificación del pH gástrico: La absorción de algu-
nos fármacos puede verse alterada debido a la inhibición 
de la secreción gástrica. Así, influirán en la concentración 
plasmática de aquellos fármacos cuya absorción sea ph 
dependiente, disminuyendo la absorción del ketoconazol 
o itraconazol y aumentando la de digoxina65.

Reacciones adversas

		 Los IBP son fármacos bien tolerados con menos de 
un 5% de reacciones adversas siendo, en su mayoría, leves y 
transitorias. Las más frecuentes son gastrointestinales como 
diarrea, náuseas y  dolor abdominal; neurológicas como ma-

reos y cefaleas, y excepcionalmente erupción cutánea. Aun-
que las reacciones anafilácticas son raras, puede existir reac-
tividad cruzada entre los diferentes inhibidores de la bomba 
puesta de manifiesto mediante pruebas cutáneas66. A pesar 
de la similitud en la estructura química, no aparece dicha 
reactividad con otros imidazoles como ketoconazol, cimetidi-
na o metronidazol67. En estos casos, la alternativa terapéutica 
más segura podría ser el sucralfato. 

		 Se han descrito casos de hepatitis aguda asociada 
a omeprazol68 y de daño hepatocelular en relación con lanso-
prazol, así como nefritis intersticial con omeprazol69. El riesgo 
de presentación de estas reacciones así como su importancia 
varía en función de la edad del paciente y de las patologías 
asociadas. Están contraindicados en pacientes con historia 
de hipersensibilidad a IBP y no se recomienda su uso en mu-
jeres embarazadas ni en periodo de lactancia, contrastando 
con los antagonistas H2 que son fármacos seguros en el em-
barazo y lactancia a excepción de la cimetidina40.

Posología y vías de administración

		 Los IBP son utilizados en distintas dosis para la in-
hibición de la secreción ácida, ya sea en el proceso agudo o 
bien en el mantenimiento. La comparación entre los distintos 
inhibidores muestra una similitud en efectos a las dosis esta-
blecidas. A pesar de ello, rabeprazol parece tener una ligera 
ventaja en el inicio de la inhibición mientras que esomeprazol 
muestra una mayor potencia frente a los otros IBP70. Se elige 
la vía oral, administrando el fármaco 30 min o 1 h antes de 
la ingesta en forma de comprimidos gastrorresistentes. Las 
dosis varían entre 20-40 mg siendo las más utilizadas las pri-
meras, excepto para el lansoprazol que son dosis de 15-30 

 
CYP 1A2 
1. Teofilina 
2. Cafeína

CYP 2C9 
1. Fenitoína 

 2. S-Warfarina 
3. Carbamazepina 

4. Diclofenaco

CYP 2C19 
1. Diazepam 

2. R-Warfarina

CYP 2D6 
1. Propranolol 
2. Metoprolol

CYP 3A4 
1. Nifedipino 

2. Ciclosporina 
3. Eritromicina 

4. Anticonceptivos

Omeprazol/Esomeprazol 1. No interacción 
2.   aclaramiento

1,3   aclaramiento 
2 No interacción 1,2   aclaramiento No interacción

1  aclaramiento 
2, 3, 4 no interacción 

Lansoprazol ? aclaramiento o  
no interacción No interacción No interacción Desconocido Desconocido

Pantoprazol No interacción No interacción No interacción No interacción No interacción

Rabeprazol No interacción No interacción No interacción Desconocido Desconocido

: disminuye,   : aumenta.

Tabla II. Interacciones de los IBP con las principales subfamilias del citocromo P450 y sus sustratos
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mg y para el rabeprazol que son de 10-20 mg, normalmente 
una vez al día71.

		 Además de la vía oral se utiliza la vía intravenosa en 
omeprazol cuando no sea posible recurrir a la primera. Lan-
soprazol, pantoprazol y esomeprazol también tienen formu-
laciones intravenosas. Para el lansoprazol existe una forma 
alternativa basada en un formato que se disuelve a nivel bu-
cofaríngeo sin necesidad de agua con la misma biodisponibili-
dad que otras presentaciones, siendo útiles en individuos con 
patologías asociadas o bien en estilos de vida específicos72.

 
 
Situaciones especiales

• Deterioro de la función renal y anciano: en general 
los IBP son fármacos seguros que no necesitan ajustes en 
pacientes con  deterioro leve o moderado de la función renal 
o en ancianos73.

• Deterioro hepático: en el caso de pacientes con insufi-
ciencia hepática es necesario reducir la dosis ya que se in-
crementa la biodisponibilidad y la vida media de eliminación 
de estos fármacos, siendo recomendada una dosis máxima 
de 20 mg  de omeprazol, especialmente en aquellos casos 
en los que se requiere un tratamiento mantenido74. 

• Edad pediátrica: cada vez es más frecuente el uso de 
IBP en la edad pediátrica a pesar de que la información 
disponible para su uso en este grupo de edad es escasa y 
mayoritariamente se obtiene por extrapolación de la edad 
adulta. Las investigaciones más abundantes se centran en 
el omeprazol y lansoprazol, demostrando buena tolerancia y 
eficacia en niños75. Del resto de los IBP existen pocos estu-
dios. No obstante, encontramos algunas publicaciones que 
señalan la reducción del metabolismo de estos fármacos en 
recién nacidos76. 

• Embarazo: los IBP son en general fármacos desaconse-
jados en el embarazo, aunque ciertos estudios demuestran 
que el riesgo de malformaciones en el primer trimestre es 
prácticamente similar al del uso de antiH2 o bien fármacos 
no teratogénicos77. El reflujo gastroesofágico es una pato-
logía muy frecuente en el embarazo y que generalmente se 
controla mediante modificaciones de la dieta o cambios en 
el estilo de vida. Si la terapia farmacológica es necesaria el 
sucralfato es la primera elección o antiácidos que no se ab-
sorban por vía sistémica. Como segunda opción la ranitidina. 
Si el uso de IBP fuera necesario, una buena opción es el 
lansoprazol78.

• Pacientes en cuidados intensivos: una suspensión 
de omeprazol intravenosos es una buena alternativa a los 
antiH2 intravenosos en la profilaxis de la úlcera de estrés en 
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos79. 
La base para disminuir la mortalidad relacionada con el san-
grado de dichas úlceras es prevenir el daño en la mucosa a 
lo cual llegamos mediante una adecuada perfusión visceral 
y una terapia de inhibición ácida que reduzca el riesgo de 

daño en la mucosa80. Aunque tanto los antiH2  como los IBP 
son agentes seguros en la supresión ácida en dichos pa-
cientes, la mayor parte de los estudios confirman la eficacia 
superior de los IBP81. 

Conclusión

1.- 	Los nuevos IBP proporcionan un control más rápido y efi-
caz de la sintomatología ácido-péptica. Además lansoprazol, 
pantoprazol y esomeprazol disponen de formulaciones intra-
venosas que facilitan el manejo de pacientes con imposibili-
dad para la vía oral.

2.- 	Se metabolizan a nivel hepático por las isoformas 
CYP2C19 y CYP3A4. La determinación del polimorfismo ge-
nético del CYP2C19 puede ser una herramienta muy útil para 
ajustar la dosis de manera individualizada y evitar la ineficacia 
o refractariedad del tratamiento así como para evitar toxicidad 
e interacciones farmacocinéticas.

3.- 	Los IBP son en general fármacos seguros con un poten-
cial de presentación de interacciones clínicamente escaso. 
Son bien tolerados no necesitando ajustes de dosis en pa-
cientes ancianos ni en aquellos con deterioro de la función 
renal leve o moderado, aunque sí se debe realizar una re-
ducción de dosis en el paciente con deterioro de la función 
hepática o grave afectación renal.

4.- 	Los criterios de selección y uso de los IBP deben susten-
tarse en el conocimiento de sus diferencias farmacocinéticas 
y farmacodinámicas, para así conseguir una terapia indivi-
dualizada y coste-eficaz.
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I. PROGRAMA DE BECAS Y AYUDAS

La Sociedad Andaluza de Patología Digestiva, con la intención de promocionar la Especialidad en la Comunidad Autónoma 
Andaluza, tanto en sus aspectos médicos como quirúrgicos, convocará becas y ayudas para:

A. Proyectos de investigación (beca «Gonzalo Miño Fugarolas»).
B. Estancias en Centros Nacionales o Extranjeros (beca «Juan Manuel Herrerías Gutiérrez»).
 
 
La dotación prevista será de 6.000 € para cada una de las ayudas, siendo requisitos necesarios:
- Ser español.
- Ser socio de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva y estar al corriente en el pago de las cuotas.
 
 
La documentación general requerida es la siguiente:
- Fotocopia compulsada del DNI.
- Fotocopia compulsada del título de Licenciado en Medicina y Cirugía.
- Fotocopia compulsada del título de Especialista en Aparato Digestivo, Cirugía General y del Aparato Digestivo 
  o certificado de Residente de dichas especialidades.
- Currículum vitae del solicitante, en formato FISS.
- Carta-solicitud para la concesión de la beca.
- Acreditación, por parte del Centro correspondiente, de que el solicitante está vinculado al Servicio o Unidad
  del mismo interesada en la concesión de la ayuda.
 
 
Los requisitos específicos son: 

a. Beca «Dr. Gonzalo Miño Fugarolas»:
- Presentación del proyecto y presupuesto detallado, según modelo FISS.
- Aceptación, por parte del Comité Ético del Centro, especialmente en los casos en que tenga lugar experimentación en  
  humanos o animales.
- Informe del Jefe de Servicio o de la Unidad donde se desarrollará la investigación, en el que conste que disponen de los  
  medios humanos y técnicos para llevarla a cabo y que autoriza su realización.
- Informe sobre otras vías de financiación concedidas o pendientes de confirmación, así como de su cuantía.
- Los resultados de la investigación serán presentados como comunicación, siguiendo los cauces habituales, en la Reunión de 
  la Sociedad que tenga lugar después de la finalización de la misma.
- En las publicaciones a que den lugar los resultados de la investigación se hará constar que el proyecto ha sido financiado por 
  la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva.
- La cantidad concedida será abonada por la Sociedad contra facturas originales y definitivas de los gastos, según los  
  apartados del presupuesto presentado.
- La Sociedad podrá declarar desierta la adjudicación de la ayuda modificar su cuantía si el presupuesto no requiere toda la 
  dotación. 

b. Beca «Dr. Juan Manuel Herrerías Gutiérrez»:
- Memoria detallada de la actividad, con justificación de los motivos que hacen necesario su desarrollo, plan de aprendizaje, 
  lugar en donde se llevará a cabo y aportaciones que la Unidad receptora del becario haya realizado sobre el tema.
- Aceptación del Jefe de Servicio o de la Unidad receptora e informe del mismo sobre la idoneidad del plan y período de  
  aprendizaje para conseguir el objetivo propuesto.
�
- Compromiso del Jefe del Servicio o Unidad de origen para que el becario ponga en práctica la actividad aprendida y  
  especificación de que cuenta con los medios necesarios para ello.
- Compromiso del Jefe de Servicio o Unidad de origen a cerca de la disponibilidad para recibir y enseñar las técnicas así  
  adquiridas a los componentes de Servicios de Digestivo o Cirugía de otros centros de la Comunidad Autónoma que,  
  igualmente, demuestren contar con los medios para su posterior desarrollo.
- La Sociedad entregará la mitad de la cantidad concedida en el momento del fallo por el Tribunal correspondiente y, el resto,  
  una vez transcurrida la mitad de la estancia.
- La Sociedad podrá declarar desierta la adjudicación de la ayuda o modificar su cuantía si el presupuesto no requiere toda la 
  dotación. 

La documentación (original y cinco copias) deberá encontrarse en la Secretaría de la Sociedad (Colegio Oficial de Médicos de 
Sevilla; Avda. de la Borbolla 47, 41013-Sevilla) antes del día 15 de Septiembre de cada año. El Tribunal será la Comisión Cien-
tífica de la Sociedad más el Presidente de la Sociedad y comunicará el fallo durante la reunión de la Sociedad que tenga lugar 
en los meses siguientes.
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II. PREMIOS

La Sociedad Andaluza concede, cada dos años, el Premio Ciudad de Córdoba, dotado por el Ayuntamiento de Córdoba con la 
cantidad de 6.000 €. Para optar a dicho premio serán condiciones necesarias las siguientes: 

- Ser miembro de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva. 

- Tema relacionado con el aparato digestivo. 

- Será un trabajo inédito, no premiado, ni presentado como Tesis Doctoral. 

- Estará redactado en español y se presentarán seis copias mecanografiadas a doble espacio en papel tamaño DIN-A4. En la 
  portada figurará un LEMA, sin firma, ni cualquier otro dato que permita identificar al autor. En sobre a parte y cerrado y bajo el 
  lema figurarán los datos de filiación. 

- El premio podrá ser declarado desierto si los trabajos presentados no reúnen los meritos suficientes. 

- El trabajo premiado quedará en posesión de la Sociedad que lo publicará en su Revista, de acuerdo con las directrices de la 
  misma. 

- El jurado estará formado por los componentes de la Comisión Científica más el Presidente de la Sociedad. 

- Los trabajos serán enviados a la Secretaría de la Sociedad (Colegio Oficial de Médicos de Sevilla; Avda. de la Borbolla, 47, 
  41013-Sevilla) antes del 15 de Septiembre de los años impares. 

- La entrega se realizará, durante la Reunión de la Sociedad que tenga lugar en los años impares, por el Excmo. Alcalde de 
  Córdoba.
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