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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita solo en for-
mato electrénico, bajo la denominacion de RAPDonline. Su finalidad
es la divulgacion de todos los aspectos epidemiologicos, clinicos, ba-
sicos y sociolégicos de las enfermedades digestivas, a través de las
aportaciones enviadas a la revista desde Andalucia y desde toda la
Comunidad Cientifica. La lengua oficial para la ediciéon de esta revis-
ta es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser eventual-
mente admitidas en el idioma original del autor en inglés, francés, o
italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente, estando uno de
los nimeros dedicado especialmente a la Reunién Anual de la SAPD
y siendo decisiéon del Comité Editorial reservar uno o mas nuimeros
anuales al desarrollo monografico de un tema relacionado con la es-
pecialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultaneamente en otra revista para su publica-
cion. La publicacion de abstracts, o posters no se considera publi-
cacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores
expertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacién, en un proceso cuya duracion sera inferior a 30
dias.

2. Contenidos de la RAPD: Los numeros regulares de la
RAPDonline incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rologia.

- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la publi-
cacion en varios numeros de la revista.

- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Articulos comentados.

- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en el
pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos de in-
dole cultural, o relacionados con actividades cientificas en cualquier
ambito territorial seran insertadas en la RAPDonline en secciones di-
sefiadas ex profeso.

3. Envio de manuscritos: La via preferencial para el envio de ma-
nuscritos es la pagina web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la pagina de la RAPDonline y pulsando el boton “Enviar un
original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través
de él se accedera a las direcciones electronicas que se pueden uti-
lizar para enviar los archivos, o eventualmente a una Pagina Web
Central de manuscritos construida para este fin. En cualquier caso,
la direccion RAPDonline@sapd.es y las contenidas en el botén “Con-

NORMAS PARA LOS AUTORES

tacto”, situado en la pagina de acceso de la propia RAPDonline, se
pueden utilizar para la solucion de cualquier problema en el envio de
los manuscritos.

El envio del manuscrito debe incluir:

- Carta de Presentacion, segun un formato establecido (http://www.
sapd.es/public/modelo_cartapresentacionrapdonline.doc).

- Archivos Especificos del propio trabajo cientifico.

- Si el manuscrito es admitido para publicacion debe remitirse el For-
mulario de Transferencia de Derechos de Autor (http://www.sapd.es/
public/modelo_transferenciaderechosdeautor.doc) y si procediera
la Declaracion de Conflictos de Interés (http://www.sapd.es/public/
modelo_declaracionconflictodeinteresesrapdonline.doc).

4. Normas de redaccién de los manuscritos: Los nimeros mono-
graficos, las revisiones tematicas, las puestas al dia y los articulos
comentados seran encargados por el Consejo Editorial, pero la re-
misién de alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor
sera considerada por la Direccién de la RAPDonline y evaluada con
mucho interés para su inclusion en la revista.

Todos los manuscritos estaran sometidos a normas especificas, en
funcién del tipo de colaboracién, y a normas comunes éticas y lega-
les.

A) Normas especificas para laredaccién de manuscritos

Se refieren a la extensién aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extension para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1.5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberan enviarse revisados con el corrector or-
tografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto princi-
pal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos, dibujos).

Originales: Los originales pueden tener una extensiéon de hasta 12
paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figu-
ras y tablas. No se aconseja que las imagenes insertadas excedan el
numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las ilustraciones en color
y los videos, no representaran cargo econdémico para los autores,
pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera previamen-
te acordada con el editor. No obstante, el método de edicién de la
RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir ma-
nuscritos de mayor extension, o la inclusién de un ndmero mayor de
imagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un numero superior a 9 autores, salvo en
los trabajos colaborativos. En estos originales, se relacionaran los
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto
de los participantes se relacionaran al final de la primera pagina del
manuscrito.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Original.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacion para
la realizacioén del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:



1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés) y
3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de 250
palabras y deberia estar estructurado en a) Introduccién y Objetivos;
b) Material y Métodos; c) Resultados, y d) Conclusiones.

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: Incluira los siguientes apartados: a) Introduccion, b) Material
y Métodos, c) Resultados, d) Discusion, e) Conclusiones; cada uno
de ellos adecuadamente encabezado.

4° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas y Puestas al dia: Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extensién de hasta 15 paginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y los
capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 pagi-
nas. En ambos casos el numero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método
de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusién de un nimero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econdmico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira
la inclusion de videos. No es aconsejable un nimero superior a 4
autores por capitulo.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Revision Tematica o Puesta al dia.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la
mejor comprension del tema desarrollado.

2° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

3° Agradecimientos.

4° Pies de figuras.

5° Tablas y Figuras de texto.

6° Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés) con
una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo mas
destacable del manuscrito.

Sesiones clinicas y Anatomoclinicas: Los manuscritos incluidos en
esta seccion pueden adoptar dos formatos:

- Formato A. Sesiones Clinicas: Formato convencional, en
el trabajo asistencial diario actual, en el que un clinico presenta y
discute un caso, basandose en los datos clinicos y complementa-
rios, con la potencial participacion de otros especialistas, para llegar
a un juicio clinico, que se correlaciona con la confirmacion final del
diagnostico bien fundada en una exploracién complementaria de la
naturaleza que sea.

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico,
en el que un clinico presenta y discute un caso, basandose en los
datos clinicos y complementarios, con la potencial participacion de
otros especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona
con la confirmacién final morfoldgica presentada por un patologo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una

extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias bibliografi-
cas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas
no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusién de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
taran cargo econdémico por parte de los autores.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en esparfiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: sesion Clinica o sesién Anatomoclinica.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto A: Con la Exposicién del clinico ponente del caso clinico,
en la que se podra intercalar la intervencién de otros especialistas
participantes.

2° Texto B: Con la Exposicién del clinico ponente del diagndstico dife-
rencial y su juicio clinico final.

3° Texto C: Con la Exposicion por parte del clinico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagnostico fundamental (modelo Sesion
Clinica), o del Patélogo de los resultados morfolégicos definitivos
(Modelo Sesién Anatomoclinica).

4° Imagenes: Las imagenes iran intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

5° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

8° Opcional un resumen de la discusion suscitada después del diag-
nostico definitivo final.

Casos Clinicos: Los manuscritos incluidos en esta seccion incluiran
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su comporta-
miento clinico, o por aportar alguna novedad diagnostica, o terapéu-
tica, merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccion de Casos Clinicos no debe
ser superior a 5 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas
no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en esparfiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Caso Clinico.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.



5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Introduccién. Para presentar el problema clinico comunicado.

2° Descripcion del caso clinico.

3° Discusién. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.

4° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

Imagenes del mes: Los manuscritos incluidos en esta seccion pue-
den adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluiran imagenes de
cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anatomopato-
légicas, macro y microscopicas, que contribuyan a la formacién de
postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiaridad, o
por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagnoéstico: Incluiran image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscépicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscopicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo numero de la
revista.

La extension de los textos en la seccidon de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la imagen
presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen (Formato
A) o en la resolucién diagnostica del caso (Formato B). No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de
un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 3 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracién: Imagen del mes.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

6° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del caso clinico.

2° Comentarios a la imagen.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

4° Pies de figuras.

Articulos comentados: Esta seccion estara dedicada al comentario
de las novedades cientifico-médicas que se hayan producido en un
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterologia. En esta
seccion se analizara sistematicamente y de forma periddica todas las
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas autores
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de

la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité editorial,
como una contribucion valiosa.

La extension de los textos en la seccion de Articulos Comentados no
debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y, salvo excepciones, solo se considera la insercion de tablas
que ayuden a entender los contenidos. El nimero de autores depen-
dera de los que hayan participado en la elaboracién de la seccion.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Tipo de colaboracion: Articulos comentados.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacion para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del material bibliografico analizado.

2° Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el analisis, es
aconsejable dividir la seccion, en apartados a criterio de los autores.

Cartas al Director: Esta seccion estara dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la
RAPDonline. En esta seccion se pueden incluir también comentarios
de orden mas general, estableciendo hipotesis y sugerencias propias
de los autores, dentro del ambito cientifico de la Gastroenterologia.
La extension de los textos en esta secciéon de Cartas al Director no
debe ser superior a 2 paginas, incluyendo las referencias bibliogra-
ficas. Se podran incluir 2 figuras o tablas y el nimero de autores no
debe superar los cuatro.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en esparfiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Cartas al Director.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un nimero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

2° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).



B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la uniformi-
dad en la presentacion de manuscritos, como para el cumplimiento
de las normas legales vigentes. En general el estilo de los manuscri-
tos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo de Vancouver
recogido en el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los parametros bioquimicos y hematoldgicos se expre-
saran en Unidades Internacionales (Sl), excepto la hemoglobina que
se expresara en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso se ex-
presaran en unidades del Sistema Métrico decimal y las temperaturas
en grados centigrados. La presion arterial se medira en milimetros
de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversion de unida-
des no internacionales (no-Sl), en unidades internacionales (SI)
(http://www.techexpo.com/techdata/techcntr.html).

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de los
medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los progra-
mas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de investi-
gacion, se incluira el nombre comercial y el nombre del fabricante, la
ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que se mencione el
nombre genérico en la seccién de Métodos.

- Abreviaturas. Las abreviaturas deben evitarse, pero si tiene que ser
empleadas, para no repetir nombres técnicos largos, debe aparecer
la palabra completa la primera vez en el texto, seguida de la abrevia-
tura entre paréntesis, que ya sera empleada en el manuscrito.

Referencias bibliograficas: Las referencias bibliograficas se presenta-
ran segun el orden de aparicion en el manuscrito, asignandosele un
numero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en el texto,
entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servira para orde-
nar la relaciéon de todas las referencias al final del manuscrito, como
texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las comunicacio-
nes personales y los datos no publicados, no se incluiran en el listado
final de las referencias bibliograficas, aunque se mencionaran en el
sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como corresponda, esto
es, comunicacion personal, o datos no publicados. Cuando la cita
bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran los 6 primeros, se-
guido este ultimo autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliograficas dependera del tipo y formato
de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica: Los nombres de la revistas se abre-
viaran de acuerdo con el estilo del Index Medicus/Medline (http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/journals?itool=sidebar).

- Articulo ya publicado en revistas editadas en papel y en Internet: Se
resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacién por
comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio de publicacion y tras un punto y coma el
volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros completos de la
primera y ultima pagina del trabajo.

Kandulsky A, Selgras M, Malfertheiner P. Helicobacter Pylori infec-
tion: A Clinical Overview. Dig Liver Dis 2008; 40:619-626.

Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK,Cancado
EL, et al. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review
of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999;
31:929-938.

- Articulo admitido, publicado s6lo en Internet, pero aun no incluido en
un numero regular de la revista: Se resefaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio y el mes
desde el que esta disponible el articulo en Internet y el DOI. El traba-
jo original al que se hace referencia, suele detallar como citar dicho
manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaio-
poulou |, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant thera-
peuticstrategy against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009),
doi:10.1016/j.parint.2009.01.002

Inadomi JM, Somsouk M, Madanick RD, Thomas JP, Shaheen NJ. A
cost-utility analysis of ablative therapy for Barrett'sesophagus, Gas-
troenterology (2009), doi: 10.1053/j.gastro.2009.02.062.

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional: Se resefaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede afadirse
entre paréntesis on line), el afio de publicacion y tras un punto y coma
el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros completos de
la primera y Ultima pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se
hace referencia, proporciona el DOI y la direccién de Internet (URL),
se pueden anadir al final de la referencia.

Gurbulak B, Kabul E, Dural C, Citlak G, Yanar H,Gulluoglu M, et al.
Heterotopic pancreas as a leading point for small-bowel intussuscep-
tion in a pregnant woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |. Managementof
pancreaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The
Texas experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Avai-
lable from: URL: http://www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp.
DOI: http://dx.doi.org/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica solo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio de pu-
blicacion y el DOL.

Rossi CP, Hanauer SB, Tomasevic R, Hunter JO, Shafran |, Graffner
H. Interferon beta-1a for the maintenance of remission in patients with
Crohn’s disease: results of a phase Il dose-finding study.BMC Gas-
troenterology 2009, 9:22d0i:10.1186/1471-230X-9-22.

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una
revista: Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, sepa-
racion por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito,
la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, segui-
da de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos
los numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

Klin M, Kaplowitz N. Differential susceptibility of hepatocytesto
TNF-induced apoptosis vs necrosis [Abstract]. Hepatology 1998;
28(Suppl):310A.

- Libros: Se resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nom-
bre, separacién por comas entre los autores), el titulo del libro, la
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacién.

Takada T. Medical Guideline of Acute Cholangitis and Cholecystitis.
Tokyo: Igaku Tosho Shuppan Co; 2005.

- Capitulo de un libro: Se resefaran los autores del capitulo (apellido
e inicial del nombre, separacion por comas entre los autores), se-
guidos de In: los nombres de los editores del libro y tras un punto, el
nombre del libro. La ciudad donde se ha editado, el nombre de la edi-
torial, el afio de publicacion y tras dos puntos los nimeros completos
de la primera y Ultima pagina del trabajo.

Siewert JR. Introduction. In: Giuli R, Siewert JR, Couturier D, Scarpig-
nato C, eds. OESO Barrett's Esophagus. 250 Questions. Paris: Hors
Collection, 2003; 1-3.

- Informacion procedente de un documento elaborado en una re-
union: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefiara el titulo del
tema tratado, el nombre de la reunion y la ciudad donde se celebré.
La entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccién electréni-
ca mediante la cual se puede acceder al documento.

U.S. positions on selected issues at the third negotiating session of
the Framework Convention on Tobacco Control. Washington, D.C.:
Committee on Government Reform, 2002. (Accessed March 4, 2002,
at:http://www.house.gov/reform/min/inves_tobacco/index_accord.
htm.)

Figuras, tablas y videos: La iconografia, tanto si se trata de fotogra-
fias, radiografias, esquemas o graficos, se referiran bajo el nombre
genérico de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas y videos,
deberan ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con nimeros arabi-



gos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto. Los paneles de
dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una unica figura,
pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”.

- Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF), JPEG
(.JPG) o BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una
resolucién adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulgada).
En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresion minima
para mantener la maxima calidad, es decir en un tamafio no reduci-
do.

Las imagenes de radiografias, ecografias, TAC y RM, si no pueden
obtenerse directamente en formato electrénico, deberan escanearse
en escala de grises y guardarse en formato JPG.

Las imagenes de endoscopia y otras técnicas que generen imagenes
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electroni-
co, deberan escanearse a color.

Los detalles especiales se sefialaran con flechas, utilizando para
éstos y para cualquier otro tipo de simbolos el trazado de maximo
contraste respecto a la figura.

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nimero y
apellidos del primer firmante (Ej.: fig1_Goémez.jpg) o titulo del articulo.
Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que sirva como
descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un documen-
to de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a las que
se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los archivos
de Word/PowerPoint para facilitar su identificacion o asociacion a los
pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como image-
nes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean identi-
ficables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacion de la fo-
tografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (http://www.sapd.
es/public/modelo_formulariopermisosfotosrapdonline.doc).

- Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato
digital, como imagenes a alta resolucion o de forma preferente, en
formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran esque-
mas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publicaciones.
Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra figura, de-
bera utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir un fondo
claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios colores, se
usaran colores facilmente diferenciables y con alto contraste respecto
al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de tamafo suficiente
para poderse identificar claramente al ser reducidas. Las tablas de-
beran realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de tabula-
dores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

- Videos: Los videos deberan aportarse en formato AVl o MPEG, pro-
cesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolu-
cion de 720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para
reducir al maximo su duracion, que no debe ser superior a 2 minutos.
Si el video incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato
MP3. Si los videos a incluir estan en otros formatos, puede contactar
con la editorial para verificar su validez. Para la inclusion de videos en
los articulos, debera obtener autorizacion previa del comité editorial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacion que-
dan en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
y su reproduccion total o parcial sera convenientemente autoriza-
da. En la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion
a transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva. Todos los autores deberan enviar por escrito una
carta de cesion de estos derechos una vez que el articulo haya sido
aceptado por la RAPDonline (http://www.sapd.es/public/modelo_
transferenciaderechosdeautor.doc). No obstante, para evitar el retra-
so en el envio del original a produccion, esta carta puede enviarse
firmando una version impresa del documento, escaneada y enviada a
través de correo electronico a la RAPDonline. Posteriormente puede
enviarse el original firmado por correo terrestre a Sulime Disefio de
Soluciones, Glorieta Fernando Quifiones, s/n. Edificio Centris.
Planta Baja Semis6tano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucién del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econdémicas o personales con otras

personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar in-
debidamente su actividad.

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de intere-
ses en la Carta de Presentacion, pero no estan obligados a remitir un
Formulario de Declaracion de Conflictos, cuando se envia el manus-
crito. Este se requerira posteriormente, siempre que sea necesario,
cuando el manuscrito sea admitido.

Las Becas y Ayudas con que hayan contado los autores para realizar
la investigacion se deben especificar, al final del manuscrito en el epi-
grafe de Agradecimientos.

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva
descripcion de los métodos estadisticos empleados en la realiza-
cion de un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisi-
tos que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
basico sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines
for statistical reporting in articles for medical journals: amplifications
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_
articles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

- Los métodos estadisticos empleados, asi como los programas in-
formaticos y el nombre del software usados deben ser claramente
expresados en la Seccién de Material y Métodos.

- Para expresar la media, la desviacién standard y el error standard,
se debe utilizar los siguientes formatos:"media (SD)” y “media + SE.”
Para expresar la mediana, los valores del rango intercuartil (IQR)
deben ser usados.

- La P se debe utilizar en mayusculas, reflejando el valor exacto y no
expresiones como menos de 0.05, o menos de 0.0001.

- Siempre que sea posible los hallazgos (medias, proporciones, odds
ratio y otros) se deben cuantificar y presentar con indicadores apro-
piados de error, como los intervalos de confianza.

- Los estudios que arrojen niveles de significacion estadistica, deben
incluir el calculo del tamafio muestral. Los autores deben resefiar las
pérdidas durante la investigacion, tales como los abandonos en los
ensayos clinicos.

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos: Las publicaciones sobre investiga-
cién en humanos, deben manifestar en un sitio destacado del original
que: a) se ha obtenido un consentimiento informado escrito de cada
paciente, b) El protocolo de estudio esta conforme con las normas
éticas de la declaracion de Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/e/
policy/b3.htm) y ha sido aprobado por el comité ético de la institucion
donde se ha realizado el estudio.

- Investigacion en animales: Los estudios con animales de experi-
mentacion, deben manifestar en un sitio destacado del original que
estos reciben los cuidados acordes a los criterios sefialados en la
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” redactada por la
National Academy of Sciences y publicada por el National Institutes of
Health (http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats).

- Ensayos clinicos controlados: La elaboracion de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en:
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de comen-
zar la inclusién de pacientes.

- Los datos obtenidos mediante microarray deben ser enviados a un
deposito como Gene Expression Omnibus o ArrayExpress antes de
la remisién del manuscrito.

- Proteccion de datos: Los datos de caracter personal que se solicitan
a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva (SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar
la publicacion del articulo enviado por los autores y aceptado en la
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre,
apellidos, direccion postal institucional y correo electronico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resumenes anuales
publicados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de
la SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliogréafica, a
la que la RAPDonline pueda acceder.
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ORIGINALES

¢SE PUEDEN IDENTIFICAR PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL CON ALTO RIESGO DE
RECIDIVA SEGUN CARACTERISTICAS
CLINICAS Y PARAMETROS DE
LABORATORIO CONVENCIONAL?

V. Garcia-Sanchez, E. Iglesias-Flores, M.L. Rodriguez-Perdlvarez, P. Soto-Escribano, P. Ruiz-Cuesta,
A. Hervés-Molina, A. Gonzdalez-Gadlilea, J.M. Gallardo-Valverde, F. Gémez-Camacho.

Unidad Clinica de Gestién de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

Resumen

INTRODUCCION: La enfermedad de Crohn (EC) y
la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades crénicas de curso
recidivante. La recidiva es imprevisible y no se dispone de
marcadores clinicos ni analiticos capaces de seleccionar
grupos de riesgo de recidiva.

OBJETIVOS: Determinar caracteristicas clinicas 'y
pardmetros de laboratorio capaces de predecir la recidiva de
los pacientes con EC y CU en remisién.

PACIENTES Y METODO: Se incluyeron 135 pacientes
en remisién clinica durante al menos 3 meses. Se recogieron
datos clinicos y se determinaron en una muestra de sangre los
pardmetros analiticos. Todos fueron revisados cada 2 meses
hasta completar un afio. La recidiva se definié como un indice
de TW modificado >11 o CDAI >150 puntos.

RESULTADQOS: 69 tenian una CU (51%) y 66 una EC
(49%). La recidiva se produjo en 21 pacientes con CU (31%)

CORRESPONDENCIA

Valle Garcia Sdnchez

Calle San Adolfo n° 31

14005 Cérdoba. Espaiia

Teléfono: 606867084. Fax: 957012818

vallegarciasanchez@gmail.com
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y en 18 (27%) con EC. La recidiva fue mayor en pacientes
con EC que fumaban (47% vs 17%, p=0,05), en aquellos con
localizacién ileal (60% vs 10y 15%, p<0,01) y en la CU, en
pacientes con una menor duracién desde la Gltima remisién
(7£11 vs 19£20 meses; p<0,01). El valor de la al-antitripsina
basal fue mayor en el grupo que recidivé (138 vs 122 mg/mL;
p=0.04). En el andlisis multivariante, la nica variable capaz
de predecir la recidiva fue la localizacién ileal en la EC (OR
5,95, p<0,01).

CONCLUSION: Los pacientes con EC ileal tuvieron &
veces mds riesgo de recidivar durante el seguimiento. Ningin
pardmetro de laboratorio se asocié al riesgo de recidiva.

Abstract

INTRODUCTION: In most cases, relapses in Crohn's
disease (CD) and in ulcerative colitis (UC) are unpredictable.
In this moment, there are not useful clinical, neither biological
markers to predict the risk of relapse in these patients.

OBJECTIVES: To assess the importance of the patient
and the disease’s clinical characteristics and conventional
laboratory test markers in predicting relapse in patients with
inflammatory bowel disease in remission.

METHODS: This is a prospective study with 135

patients diagnosed with IBD in clinical remission for at least 3
months. At enrollment, the patient’s clinical data were collected,
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and venous blood was drawn in order to measure the biological
markers. All patients were followed up for one year, and were
clinically assessed every two months and whenever they had
any symptoms.

RESULTS: Sixty-six patients (51%) had CD, and 69
(49%) had UC. Relapse was observed in eighteen patients
with CD (27%), and 21 patients (31%) with UC. Smoking
(47% vs 21%; p=0.05) and ileal disease (60% vs 10 y 15%;
p<0,01) in patients with CD and a shorter duration of the latest
remission (711 vs 1920 months; p<0,01) in UC patients
were associated with a higher risk of relapse. In CD, the
al-antitrypsin concentration was higher among the patients with
relapse (138 vs 122 mg/dl; p=0.04). In the logistic regression
analysis, ileal disease was considered an independent
predictive variable for risk of relapse, with an OR of 5.95 (CI
95% 1.69-20.96; p<0.01).

CONCLUSIONS: Patients with ileal CD were at a
higher risk of relapse during the follow-up period. None of the
conventional laboratory test parameters were associated to
relapse.

Introduccioén

la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se
caracteriza por la aparicién de recidivas periédicas e
imprevisibles que son el resultado de una inflamacién progresiva
y continua. la valoracién de esta actividad inflamatoria se
realiza mediante el uso de indices clinicos, endoscépicos
e histolégicos y con la ayuda de marcadores bioldgicos,
serolégicos o fecales.

Muchos autores han tratado de seleccionar grupos de
pacientes con mayor susceptibilidad para padecer una recidiva
mediante caracteristicas clinicas del paciente y la enfermedad
con el fin de monitorizarlos mds estrechamente. De esta forma,
se podria identificar precozmente la posible aparicién de un
brote de actividad, evitando la morbilidad asociada al brote y
a su tratamiento asi como disminuir la toxicidad potencial de
los fdrmacos en pacientes con bajo riesgo.

En algunos estudios se ha sugerido que los pacientes
con CU en remisién, jévenes, mujeres, no fumadores, con un
nivel educacional mds alto, con una ingesta pobre en fibras,
con una menor duracién de la Oltima remisién, mayor nimero
de recidivas previas y con manifestaciones extraintestinales,
tienen mayor riesgo de sufrir una recidiva'. En el caso de la
EC, también los pacientes mds jévenes, mujeres, fumadores,
con enfermedad fistulizante y afectacién del colon, con mayor
duracién de la enfermedad y menor duracién de la Gltima
remisién, se han asociado a una probabilidad més alta de
brotes de actividad”"'. Por el momento, el empleo de estos
pardmetros clinicos ha quedado muy limitado en la préctica
habitual por los resultados tan contradictorios en los estudios
hasta ahora publicados.

También, los marcadores biolégicos se han intentado
utilizar para identificar un grado subclinico de inflamacién
de la mucosa intestinal y predecir el riesgo de recidiva de la
enfermedad. Los reactantes de fase aguda se han propuesto
como posibles marcadores ideales ya que su determinacién
es barata, fécilmente reproducible y no invasiva. No obstante,
se ha demostrado que su sensibilidad y especificidad para
correlacionarse con la actividad inflamatoria infestinal es muy
baja'>'* y su capacidad para predecir la recidiva es escasa y
controvertida? 4 101521,

El objetivo de este estudio es determinar si las
caracteristicas clinicas del paciente y de la enfermedad en una
poblacién de pacientes de nuestro medio se asocian al riesgo
de aparicién de un brote de actividad y valorar el papel de los
pardmetros convencionales de laboratorio en la prediccién de
la recidiva de la Ell.

Pacientes y método
Diseio del estudio

Setratade unestudio prospectivo en el que participaron
pacientes procedentes de un solo centro. El trabajo se llevé a
cabo de acuerdo con la buena prdctica clinica y los principios
éticos de la declaracién de Helsinki, siendo aprobado también
por el Comité Etico de nuestro hospital.

Pacientes

Se incluyeron de forma consecutiva a los primeros
135 pacientes con Ell, diagnosticados segin criterios clinicos,
endoscépicos, radioldgicos e histolégicos??, que acudieron a
consulta monogrdfica de Elly estaban en remisién clinica durante
un minimo de tres meses. Se excluyeron del estudio aquellos
pacientes con CU con afectacién limitada al recto, pacientes
que tuvieron una recidiva en los Gltimos tres meses o que estaban
en tratamiento con corticoides por otras enfermedades crénicas
concomitantes. Tampoco se incluyeron mujeres embarazadas,
pacientes con enfermedades cardiopulmonares, renales,
hepdticas, neurolégicas, reumatolégicas y psiquidtricas graves,
asi como pacientes con abuso de alcohol o dependencia a
drogas.

Sesenta y seis tenian una EC y 69, una CU. Segin la
clasificacién de Montreal, la extensién de la EC se definié como
ileal, colénica, ileocolénica o gastrointestinal alta y como colitis
distal (hasta el &ngulo esplénico) o colitis extensa (proximal al
dangulo esplénico) para la CU. El patrén evolutivo de la EC se
definié como inflamatorio, estenosante o fistulizante.

La remisién se consideré cuando el indice de actividad
de la EC (CDAI) era menor de 150 puntos? y el Truelove Witts
(TW) modificado, menor de 11 puntos para la CU2%,

A todos los pacientes se les extrajo una muestra de
sangre venosa para la determinacién de los pardmetros de
laboratorio convencional. Todos fueron revisados en consulta
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EC (n=66) CU (n=69)
36 (55) 41 (59)
30 (45) 28 (41)
3719 40+13
6+4,8 7+5,4
15 (23) 57 (83)
51(77) 12 (17)
33 (67) 39 (70)
17 (33) 17 (30)

71+20,8

9+0,2
20 (30)
20 (30)
24 (37)
2(3)
39 (55)
30 (45)
50 (76)
3 (4)
13 (20)

0 0
36 (54) 63 (92)
39 (59) 19 (27)

4 (6) 1(1,4)
22 (33) 0(0)
1(17,7) 11 (16,9

EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis ulcerosa; n, nimero de pacientes, DE, desviacién estdndar

* Hace referencia a azatioprina o metotrexate
* Hace referencia a infliximab

cada 2 meses durante un afio, asi como si presentaban
alguna sinfomatologia. La recidiva clinica se definié como
un empeoramiento de los sintomas acompafiados de un
CDAI mayor o igual a 150 o un TW modificado mayor o
igual a 11 puntos, suficientes para permitir un cambio en el
manejo terapéutico del paciente. Todos mantuvieron una dosis
estable de la medicacién durante el seguimiento (salicilatos,
inmunosupresores y/o terapias biolégicas).

RAPD ONLINE VOL. 33. N°3. MAYO - JUNIO 2010

En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas clinicas
de los pacientes incluidos en el estudio.

Parametros convencionales de laboratorio
En una muestra de sangre venosa se determiné, segin

el método habitual de nuestro hospital, el recuento plaquetario,
la concentracién de hemoglobina, niveles de hierro, albiming,
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proteina C reactiva (PCR), velocidad de sedimentacién
globular (VSG), al-glicoproteina dcida u orosomucoide y al-
antitripsina.

Estudio estadistico

El andlisis de los datos fue realizado con el
programa estadistico SPSS/Windows 13.0. Se compararon
las caracteristicas clinicas y el resultado de los diferentes
pardmetros convencionales de laboratorio entre los pacientes
que se mantuvieron en remisién y aquellos que recidivaron
durante el afio de seguimiento. La comparacién de frecuencias
se realizé usando el test de la Chi cuadrado con la correccién
de Yates cuando fue necesario. Las variables continuas fueron
expresadas como media, desviacién estdndar, mediana y
rangos. Eltest de Kolmogorov-Smirnov se utilizé para comprobar
si las variables continuas seguian una distribucién normal. Las
diferencias entre las medias fueron calculadas usando el test
de Mann-Whitney. La correlacién entre las variables continuas
fue calculada usando la r de Spearman.

Todas aquellas variables que obtuvieron un valor
de p<0,2 en el andlisis univariante fueron incluidas en un
modelo de regresién logistica (andlisis multivariante) con el
fin de identificar los factores predictores independientes de
recidiva. El nivel de significacién se establecié para valores de
p<0,05.

Resultados
Recidiva

Dieciocho de los 66 pacientes (27%) con EC sufrieron
una recidiva durante el afio de seguimiento con un tiempo medio
desde la ltima remisién (no desde su inclusién en el estudio)
de 17 + 12 meses (rango 1-72). En el grupo de pacientes con
CU, 21 de los 69 (31%) recidivaron con un tiempo medio de
15 + 6 meses (rango 1-72). No se encontraron diferencias
significativas en el porcentaje de recidiva entre ambos grupos
de pacientes.

Caracteristicas clinicas

En la se resumen las caracteristicas clinicas
de los pacientes segin su situacién al final del estudio (recidiva
o remisién).

los pacientes con EC que fumaban tenian més
probabilidad de sufrir una recidiva durante el afio de
seguimiento que los pacientes no fumadores (47% vs 22%;
p=0,05). El nimero de recidivas de los fumadores activos
fue discretamente mds alto en comparacién con aquellos
que nunca habian fumado (6,2 = 8 vs 3,1 = 2; p=0,17). Sin
embargo, si los exfumadores se incluian en el mismo grupo
de pacientes expuestos activamente, el tabaco se asociaba al
mayor nimero de recidivas previas de forma estadisticamente
significativa (4,3 £ 2 vs 2,6 + 2 en los pacientes no expuestos;
p<0,0T).

De los 18 pacientes con EC que recidivaron, 6
(33%) tenian afectacién de colon (2 enfermedad colénica
y 4 ileocolénica) y 12 (67%), afectacién exclusiva de ileon
terminal. De los 48 pacientes que se mantuvieron en remisién,
en 38 (79%) la enfermedad implicaba al colon (18 enfermedad
colénica y 28 afectacién ileocolénica) y 10 (21%), a ofros
tramos del tubo digestivo (8 ileal y 2 afectacién gastrointestinal
alta). Los pacientes con EC ileal tuvieron una probabilidad de
recidivar mayor en el plazo de un afio, del 60%, en comparacién
con el 10% y 17% de los pacientes con enfermedad colénica
e ileocolénica, respectivamente (p<0,01). En el andlisis de
regresién logistica, la enfermedad ileal fue considerada una
variable predictora independiente del riesgo de recidiva con
una OR de 5,95 (IC 95% 1,69-20,96; p<0,01).

Mdés de la mitad de los pacientes con afectacién
exclusiva ileal (11 de 20) habian sido sometidos a una
reseccién intestinal previa en comparacién con el 10% y 37%
de los pacientes con enfermedad colénica o ileocolénica,
respectivamente (p=0,01).

En el grupo de pacientes con CU, la menor duracién
de la dltima remisién se asocié con el riesgo de recidiva (7 +
11 vs 19 = 20 meses; p<0,01). Sin embargo, esta variable
no obtuvo un grado de significacién estadistica en el andlisis
multivariante.

Ni el sexo, la edad, la duracién de la enfermedad, el
nimero de recidivas previas, la presencia de manifestaciones
extraintestinales, el patrén evolutivo, la duracién de la
dltima remisién, la reseccién intestinal y el tratamiento de
mantenimiento en la EC ni el hdbito tabdquico y la extensién
de la enfermedad en la CU, se asociaron con la aparicién de
un brote de actividad.

Parametros convencionales de laboratorio

En la se resume el valor basal de los
diferentes pardmetros analiticos en funcién de la situacién final
del paciente en el estudio (recidiva o remisién).

En la EC, el nivel de al-antitripsina fue mayor en el
grupo de pacientes que recidivé durante el seguimiento en
comparacién con aquellos que se mantuvieron en remisién
(138,5 + 23 vs 122,8 = 22 mg/dL; p=0,04). La curva ROC
establecié que el punto de corte con mayor capacidad para
predecir la recidiva fue de 117 mg/dL (érea bajo la curva
de 0,69; error estdndar de 0,09). Este valor obtuvo una
sensibilidad del 83%, una especificidad del 56%, un valor
predictivo positivo (VPP) del 65% y un valor predictivo negativo
(VPN) del 77%. Sin embargo, en el andlisis multivariante, la
al-antitripsina sérica no fue un factor predictivo independiente
del riesgo de recidiva.

No se encontraron diferencias significativas en el
recuento de leucocitos, la concentracién de hemoglobing,
el recuento plaquetario, el nivel de hierro, albdmina, VSG,
PCR ni orosomucoide, entre los pacientes que recidivaron y
aquellos que se mantuvieron en remisién. No obstante, hubo
una correlacién significativa entre el valor de la al-antitripsina
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y Recidiva.

EC (n=66)
Recidiva Remisién
(n=18) (n=48)
Sexo (hombre:mujer) 7:11 29:19 0,11 11:10 30:18 0,43
Edad, media+DE (afios) 38,3+14 36,411 0,73 42,7+15 39,4+12 0,58

Duracién de la enfermedad,

mediasDE (afiod] 624 6,16 0,68 716 6,644 0,79
Sl T LT 17£16 17:14 0,94 7511 19420 0,01
media+DE (meses)
Nomero de recidivas previas, 3,714 3,84 0,84 3,5:3 4,416 0,38
mediaxDE
Hdbito tabdquico, n (%)
Fumador 7 (47) 8 (53) 0,05 5(42) 7 (58) 0,35
No fumador 11 (22) 40 (78) 16 (28) 41 (72)
Localizacién EC, n (%)
lleal 12 (55) 10 (45) <0,01
Colénica o ileocolénica 6 (26) 38 (74)
Afectacién gastrointestinal alta en
la EC, n (%) ol 24
Evolucién EC, n (%)
Inflamatorio 15 (30) 35 (70) 049
Estenosante 0 (0) 3 (100) '
Fistulizante 3 (23) 10 (77)
Localizacién CU, n (%)
Distal 10 (2¢) 29 (74) 0,45
Extensa 11 (37) 19 (63)
Manifestaciones
extraintestinales, n (%) 3(27) 8(73) 8(0.71) 4 (3¢) 7 (64) 0,72
Tratamiento actual de algunos de
estos férmacos en monoterapia o
combinados, n (%)
s LV A T R e
Mesalazina (50) 7 (56) (93) (89)
Inmunosupresores* 9 (50) 30 (63) 6(29) 13 (27)
Terapias biolégicas* 0 4 (8) 0(0) 1(2)
Tratamiento con mesalazina +
N N 9 (19) 27 (56) 0,42 20 (95) 43 (89) 0,40
Tratamiento con inmunoomodulado- 9 (47) 31 (65) 0,21 6 (29) 13 (27) 0,55
res” + mesalazina, n (%)
Cirugia previa, n (%) 7 (32) 15 (68) 0,38 0 (0) 0 (0)

EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis ulcerosa; n, nimero de pacientes, DE, desviacién estandar.
* Hace referencia a azatioprina o metotrexate.
* Hace referencia a infliximab.

A Hace referencia a tratamiento con inmnosupresores y/o terapias biolégicas.

y PCR (r=0,4; p=0,01) y al-antitripsina y VSG (r=0,4; Discusion

p<0,0T).
la prediccién de la recidiva de la Ell es una
En la CU, ningin pardmetro de laboratorio se asocié aspiracién y un deseo constante de los médicos que manejan
al riesgo de recidiva de la enfermedad incluso cuando se esta enfermedad. Si se lograra alcanzar, permitiria mejorar
analizaron a los pacientes en funcién de la localizacién de la en gran medida la calidad de vida de estos pacientes. En
enfermedad (datos no expuestos). este estudio, los pacientes con EC ileal tenian 6 veces mds

riesgo de recidivar durante el seguimiento que aquellos con
enfermedad colénica o ileocolénica. Sin embargo, ningin
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Tabla 3. Parametros convencionales de laboratorio y Recidiva.

EC

Remision
(n=48)

Recidiva
(n=18)

Recuento plaquetario (x104/mm3),

media+DE 285 2826
Hemoglobina (g/dL), media+DE 12,9+0,9 12,8+1
Albdmina (g/dL), media+DE 4,4+0,3 4,4+0,3
Hierro (pg/dL), media+DE 79,7+29 86+44
VSG (mm/h), media+DE 17,5+11 16,215
PCR (mg/L), mediaxDE 4,6+5 5,6+8
al-antitripsina (mg/dL), media+DE 138,5+23 122,8+22
Orosomucoide (mg/dL), media+DE 29,2+17 94,2+27

EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis ulcerosa; DE, desviacién estdndar

pardmetro convencional de laboratorio ha mostrado su utilidad
para predecir la recidiva.

Como en muchos otros'' 1517.2528 en este trabajo se ha
empleado un indice numérico (CDAIl y TW modificado) para
valorar la actividad clinica de la enfermedad vy la recidiva.
Ambos indices han recibido mdltiples criticas porque dependen,
fundamentalmente, de las caracteristicas clinicas del paciente,
que con frecuencia son subjetivas y pueden no representar
verdaderamente el grado de inflamacién de la mucosa activa?.
Sin embargo, reflejan fielmente el estado general del paciente,
considerado uno de los factores mds importantes en los que
se basa el tratamiento. Ademds, contindan siendo Gtiles para
definir la recidiva y la remisién de la Ell. Por estas razones
y a pesar de reconocer que podia suponer una limitacién
metodolégica no despreciable, no se consideré emplear otro
indice de actividad que incluyera procedimientos endoscépicos
que pudieran comprometer la condicién no invasiva de este
estudio.

La estratificacién de los pacientes en diferentes grupos
de riesgo de recidiva, mediante simples datos demogréficos
y caracteristicas clinicas del paciente y de su enfermedad,
permitiria individualizar la monitorizacién clinica y analitica
de los pacientes, ademds de ayudar a decidir el comienzo de
un tratamiento de mantenimiento.

Del andlisis multivariante de los resultados obtenidos
en este estudio, la localizacién ileal de la EC se asocié al riesgo
de recidiva. Los pacientes con afectaciéon exclusiva de ileon
terminal recidivaban mds a lo largo de un afio de seguimiento
que aquellos con enfermedad colénica o ileocolénica. Hasta
el momento, sélo dos estudios han encontrado una asociacién
significativa con la localizacién de la enfermedad en los cuales
los pacientes con afectacién del colon eran los que tenian un
mayor riesgo de recidiva'2¢. Sahmoud et al' publica un trabajo
que incluye a 178 pacientes y demuestra que aquellos con EC

0,64 266 266 0,76
0,68 13,521 13,721 0,79
0,78 4,5%,2 4,5:0,1 0,28
0,99 88,7+33 90,7+33 0,84
0,23 14,119 7,648 0,18
0,79 3,856 1,72 0,06
0,04 124,427 117,1£19 0,52
0,48 85,5421 82,522 0,94

y afectacién del colon tenian 3 veces mds riesgo de recidivar
durante un seguimiento de dos afios en comparacién con los
que tenian enfermedad ileal. Estos hallazgos hay que tomarlos
con cautela ya que la distribucién de la localizacién de la
enfermedad no se correspondia con los datos epidemiolégicos
comunicados previamente. El porcentaje de pacientes con EC
ileal que presenta era del 11% en comparacién con el 30-40%
descrito previamente, més similar al obtenido en este estudio
(31%). Una posible explicacién a los resultados de esta serie
es que el porcentaje de pacientes que requirieron una cirugia
previa era mayor en aquellos que tenian enfermedad ileal. Por
tanto, parece légico suponer que sea este grupo de pacientes
los que puedan tener un pronéstico més desfavorable. Ademés,
estudios previos muestran como los pacientes con afectacién
del colon tienen una menor necesidad de cirugia que los
pacientes con enfermedad ileal 2"

El tabaco también se asocié a un mayor riesgo de
recidiva aunque, posteriormente, esta variable no se encontré
entre los factores predictivos independientes. Es posible que
el bajo nimero de fumadores en comparacién con los no
fumadores (77% vs 23%) haya podido influir en los resultados.
En este sentido, un solo estudio que incluye a 152 pacientes®
ha evaluado, de forma rigurosa y prospectiva, la influencia del
tabaco en el pronéstico de los pacientes con EC, en el cual los
fumadores activos tenian 2 veces mds riesgo de recidivar que
los que nunca habian fumado. Aunque la evidencia acerca del
efecto real del tabaco en el pronéstico de los pacientes con
EC es todavia escasa y controvertida, estos datos apoyarian
los esfuerzos para recomendar a estos pacientes que dejen de
fumar.

Ni la edad, el sexo, la duracién de la enfermedad,
la duracién de la Gltima remisién, el patrén evolutivo, la
presencia de manifestaciones extraintestinales, la necesidad
de reseccién infestinal previa ni el tratamiento inmunosupresor,
se asociaron al riesgo de recidiva de la EC. Algunos estudios
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han demostrado que los pacientes jévenes recidivan mdsé ',
sin embargo, muchos otros no han encontrado una asociacién
significativa'o 15 16,1826, 28,29 Se ha sugerido también que la
duracién mds corta de la Gltima remisién puede influir en
el prondstico de los pacientes con EC® "' e incluso se ha
considerado por algunos autores una variable dtil para definir
grupos de riesgo en estudios randomizados clinicos®? 3. No
obstante, no se ha conseguido demostrar su asociacién con la
recidiva en ningin estudio’s 2628 al igual que en esta serie.

En el caso de la CU, tan sélo los pacientes con una
duracién mds corta desde la Gltima remisién tuvieron una mayor
tendencia a recidivar aunque, en el andlisis multivariante, esta
variable no obtuvo un grado de significacién estadistica. En
este sentido, los resultados obtenidos de este estudio estan en
consonancia con la mayoria de los comunicados previamente
en la literatura, en los cuales también los pacientes con una
remisién mds larga se mantienen mds tiempo en remisién* 5.

Ni la edad, el sexo, la duracién de la enfermedad, su
extensién, el hdbito tabdquico, la presencia de manifestaciones
extraintestinales y el uso de fdrmacos inmunomoduladores, se
asociaron al riesgo de recidiva en los pacientes con CU en
remisién. Algunos estudios han sugerido que los pacientes
con CU mds jbvenes, mujeres, con mayor extensién de la
enfermedad y con un ndmero mayor de recidivas previas, tienen
un peor prondstico durante el seguimiento. Sin embargo, los
resultados de otros trabajos muestran lo contrario?s 151634, En
cuanto a un posible efecto del tabaco en el mantenimiento de
la remisién de los pacientes con CU, Haie et al® ha publicado
recientfemente un estudio, prospectivo y con un periodo de
seguimiento de 10 afios, en el cual demuestra que los pacientes
fumadores activos tuvieron un menor nimero de recidivas que
aquellos que nunca habian fumado. Ademds, los pacientes
que dejaron de fumar durante el seguimiento también tuvieron
un mayor nimero de brotes de actividad. A pesar de que en
esta serie no se encontré ninguna asociacién, es posible que el
tabaco pueda ejercer un efecto protector en el mantenimiento
de la remisién y estos hallazgos tengan que ser validados en
estudios mds largos.

La determinacién de pardmetros serolégicos cumple
la mayoria de los requisitos para convertirlos en marcadores
predictores ideales en la Ell. Sin embargo, su correlacién con
la actividad clinica, endoscépica e histolégica en pacientes
con EC no ha sido del todo satisfactoria'? 135 y en la CU, el
resultado ha sido todavia peor® 7. A pesar de estos datos, se
han publicado mdltiples estudios que evaldan su capacidad
para predecir la aparicién de un brote de actividad, sobre
todo, en pacientes con EC. En esta serie, ningin marcador
serolégico se asocié al riesgo de recidiva de la EC o CU.
Si bien, en el primer grupo se encontraron niveles mds
altos de al-antitripsina en los pacientes que recidivaron en
comparacién con aquellos que se mantuvieron en remisién.
Ademds, sus valores se correlacionaron positivamente con
otros reactantes de fase aguda tales como la PCR y la VSG. No
obstante, el resultado del andlisis multivariante no consideré
a este marcador como un factor independiente del riesgo de
recidiva.

Algin estudio ha encontrado que la elevacién de
la PCR se asocia a un peor pronéstico de los pacientes con
EC. También, que la probabilidad de recidiva es superior en
los pacientes que tienen niveles més altos en comparacién
con aquellos con este marcador biolégico normal?® 3843, Sin
embargo, la capacidad predictora de la PCR no puede ser
considerada perfecta. Un nimero importante de pacientes,
aproximadamente un fercio en algunos estudios, que sufren
una recidiva clinica tienen concentraciones normales de PCR
mientras que un porcentaje similar con cifras mds elevadas
no presentan posteriormente un brote de actividad®. Ademds,
diversos autores han sido incapaces de establecer su valor
predictor en los pacientes con EC en remisién?. 10111517, 20,25, 44,
En cuanto a la VSG, dos Gnicos estudios han confirmado una
correlacién positiva entre este marcador y el riesgo de recidiva
en la EC'7.28, Brignola et al'” demostré que la VSG, junto a la
a2 globulina y el orosomucoide, era uno de los pardmetros
més Otiles para identificar a los pacientes que se mantendrian
en remisién en comparacién con aquellos que presentarian una
recidiva. También Consigny et al?¢ encontré que los pacientes
con una VSG superior a 15 mm/h y PCR superior a 20 mg/L
tenian 8 veces mds riesgo de recidivar que aquellos con niveles
inferiores. Sin embargo, muchos ofros investigadores han
llegado a conclusiones opuestas? 7:10.11.15,16,20,25,44 | q ytilidad
de otros marcadores serolégicos en este contexto clinico ha
sido poco estudiada. En concreto, la al-antitripsina sérica no
ha demostrado ser superior a la PCR u ofros reactantes de
fase aguda para valorar la actividad de la enfermedad®. Sin
embargo, su vida media mds larga podria convertirla en un
marcador prometedor para predecir la recidiva. Hacen falta
estudios que valoren cual seria su utilidad real. Por el momento,
no se dispone de ningUn pardmetro serolégico ideal capaz de
predecir la aparicién de un brote de actividad en los pacientes
con EC en remisién.

En la CU, los datos son muchos més escasos. Hasta
el momento, ningin estudio ha demostrado cual es la utilidad
de los marcadores serolégicos para predecir la recidiva® 4.
Teniendo en cuenta ademds que la elevacién de la PCR se
correlaciona menos con la actividad de la enfermedad, es
posible que su valor predictivo sea todavia menor que en los
pacientes con EC.

En resumen, los pacientes con EC ileal tienen mayor
riesgo de recidiva durante el seguimiento. La monitorizacién
clinica de este grupo de pacientes mediante revisiones
periddicas en consulta deberia ser mds estricta. Esta pauta
de actuacién permitiria detectar y tratar mds precozmente
la posible aparicién de un brote de actividad e incluso estos
pacientes podrian ser candidatos a recibir més precozmente un
tratamiento de mantenimiento tras la induccién de la remisién
con corticoides u ofros inmunomoduladores.
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Meyora de s casos estos aumentos fueronranstoros 5 esobderon e fcurso el atamiento, Ensaos lnins en efemedad de Croh e s ensayosciico, el aumento e ALTfue sl en s paciente atados con adalimume o, Ensos ol en psorasis e s ensayosciicos en oo, aument de ATL fue simler e pacentes ttados comadimumah o placebo. Reacciones aderses adionelesen
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Resumen

INTRODUCCION: El tratamiento endoscépico del
diverticulo de Zenker ha demostrado ser una alternativa a la
cirugia, especialmente en pacientes con contraindicacién para
esta. La seccién del septo con aguja de diatermia ha sido la
técnica endoscédpica mds utilizada.

MATERIAL Y METODOS: Entre Agosto de 2007 y
Febrero de 2010, cuatro pacientes fueron tratados mediante
diverticulotomia endoscépica flexible en nuestra Unidad
utilizando una técnica estandarizada. El diagnéstico previo
habia sido realizado mediante endoscopia digestiva alta y
esofagograma. En todos los pacientes se introdujo una sonda
nasogdstrica y se utilizé un capuchén de pldstico para obtener
una visualizacién més adecuada del septo. La septostomia se
realizo con aguja de diatermia. Se administraron antibiéticos
antes y después de la prueba. Se ordenaba ingreso y dieta
absoluta hasta ver evolucién.

RESULTADOS: Se trataron 4 pacientes varones (edad
media: 69 afos; rango: 55-91afos). Todos los pacientes
presentaban sintomas de disfagia progresiva a sélidos y
liquidos aunque uno de ellos ingresé de urgencias por disfagia
aguda. En un paciente hubo que dilatar con balén el orificio
esofdgico previo a la intervencién. La seccién del septo fue
técnicamente exitosa en todos los casos. Un paciente presenté
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un sangrado leve durante la prueba, realizdndose hemostasia
con argén plasma. No se apreciaron ofras complicaciones. Los
sinfomas de disfagia mejoraron en todos los pacientes aunque
uno de ellos continué con regurgitacién. Se constaté que el
septo habia sido seccionado casi en su totalidad por lo que se
desestimé retratamiento endoscépico y fue derivado a cirugia.
Los ofros tres pacientes se encuentran asintomdticos.

CONCLUSIONES: La diverticulotomia  mediante
endoscopia flexible utilizando una técnica estandarizada
resulta una técnica sencilla, eficaz y segura para el tratamiento
del diverticulo de Zenker que representa una alternativa real a
la cirugia sobre todo en pacientes con contraindicaciones para
esta. La realizacién de un tratamiento endoscépico no impide
la reconversién posterior a una técnica quirirgica en caso de
que ésta sea necesaria.

Palabras clave: diverticulo de Zenker, endoscopia,
diverticulotomia.

Introduccion

El diverticulo de Zenker estd producido por una
herniacién de la mucosa esofdgica a través de las fibras
transversas del musculo cricofaringeo y las oblicuas del
constrictor inferior de la faringe. Se trata de un falso diverticulo
dado que no presenta todas las capas esofdgicas.

Se trata de un diverticulo faringoesofdgico que fue
descrito inicialmente por Ludlow en 1764 pero no fue hasta
1877 cuando Zenker y von Ziemsenn describieron 5 casos
propios y revisaron los 22 publicados hasta esa fecha?.
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Figura 1

Esofagograma.

Figura 2

Contenido en el interior del diverticulo.

la incidencia exacta del diverticulo de Zenker
es desconocida dado que existe un alto nimero de casos
asinfomdticos. Los sinftomas mds comunes son la aparicién de
disfagia y regurgitacién de alimentos.

El diagnéstico se realiza principalmente mediante un
esofagograma (Figura 1) o por endoscopia.

El tratamiento estd indicado en los diverticulos

sinfomdticos y puede realizarse mediante cirugia o endoscopia
(rigida o flexible). El tratamiento quirdrgico de eleccién
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actualmente es la miotomia del cricofaringeo que puede
asociarse a diverticulectomia (manual o mediante grapadora)*
10 o diverticulopexia''. El tratamiento endoscédpico rigido ha
sido realizado principalmente por los otorrinolaringélogos
mediante el uso de grapadoras endoscépicas'?'4 mientras
que el tratamiento endoscépico flexible se ha basado en la
utilizacién de agujas de diatermia'®?° o coagulacién con argén
plasma?'.

En este articulo exponemos nuestra experiencia en
el tratamiento del diverticulo de Zenker mediante endoscopia
flexible utilizando una técnica estandarizada.

Material y métodos

Entre Agosto de 2007 y Febrero de 2010 cuatro
pacientes se sometieron a diverticulotomia endoscépica en la
Unidad de Aparato Digestivo del Hospital Costa del Sol de
Marbella mediante un protocolo de tratamiento y seguimiento
estandarizados. Revisamos la historia clinica de los pacientes,
indicaciéon de la diverticulotomia, detalles técnicos del
procedimiento y seguimiento.

La técnica endoscépica se realizé bajo sedacién
profunda controlada por anestesista en todos los pacientes.
Se utilizé un endoscopio Olympus Exera GIF-145 o H-180
(Olympus Corporation, Tokyo, Japén). El primer paso fue
succionar los contenidos del diverticulo en caso de que los
hubiera (Figura 2). En los casos en que la intubacién del
eséfago resultaba especialmente complicada se procedié a
dilatacién transendoscépica con balén de forma progresiva
para aumentar el calibre esofdgico. En todos los casos se colocd
una sonda nasogdstrica para proteger la mucosa esofdgica
durante la técnica y se utilizé un capuchén de pldstico para
permitir una mejor visualizacién de las estructuras e impedir el
colapso de la luz esofdgica sobre el endoscopio. El capuchén
de pldstico duro es similar al utilizado para la realizacién de

Figura 3

Seccién del diverticulo con aguja de diatermia utilizando el tubo de nu-
tricién enteral y el capuchén de pléstico.
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ligadura de bandas. La seccién del septo se realizé con una
aguja de diatermia con corriente de corte (Auto Cut, efecto
5, 80W) y coagulacién suave (Swift coag, efecto 4, 40W)
comenzando en el borde superior y disecando las fibras
del cricofaringeo hasta alcanzar una zona cercana al limite
inferior del diverticulo . En pacientes con gran
cantidad de grasa en el septo esta operacién puede resultar
complicada. Igualmente en algunos pacientes mds de una
sesién de tratamiento puede ser necesaria.

la utilizacién de antibidticos estd recomendada
por lo que administramos 1gr de ceftriaxona i.v. previo al
procedimiento y una segunda dosis a las 12 horas. Si no se
apreciaban signos de perforacién u ofras complicaciones se
discontinuaba la administracién del antibistico.

Tras finalizar la técnica se realizé6 una placa de
térax para descartar la presencia de neumomediastino y se
mantuvo a los pacientes en dieta absoluta durante 24 horas.
Tras ese espacio de tiempo se avanzé a dieta liquida segin
sinfomatologia. Si los pacientes se encontraban asinfomdticos
se procedia al alta con dieta liquida y posterior avance a dieta
blanda en 24 horas.

Se realizé seguimiento exhaustivo de la
sinfomatologia. En pacientes con sinfomas se repetia la
endoscopia para valorar una posible reintervencién por via
endoscépica. Si los sintomas persistian pese a una miotomia
adecuada desde el punto de vista endoscépico se derivaba al
paciente a cirugia para tratamiento.

Consideraciones éticas

Este estudio ha sido realizado de acuerdo con
los principios éticos de la Declaracién de Helsinki. Todos
los pacientes firmaron el consentimiento informado para
la realizacién de la técnica endoscépica y exploraciones
asociadas.

Resultados

Se trataron 4 pacientes varones (edad media: 69
afos; rango: 55-9 1afos). Tres pacientes presentaban disfagia a
sélidos y liquidos progresiva mientras que un tercero ingresé por
disfagia aguda. Este dltimo paciente habia sido diagnosticado
previamente de diverticulo de Zenker sinfomdtico con disfagia
a sélidos y liquidos pero se habia negado a tratamiento
quirdrgico por lo que seguia un tratamiento conservador en
domicilio.

En los cuatro casos al realizar la endoscopia previa
a la intervencién la intubacién esofdgica no era posible ya
que el orificio estaba muy colapsado por lo que fue necesario
infroducir una pinza de biopsias y avanzar el endoscopio
sobre la misma. La misma maniobra se tuvo que realizar previa
a la septostomia. En el tercer paciente para poder llevar a
cabo la intervencién se procedié a dilatar con balén la luz
esofdgica adyacente al septo diverticular. Se realizé una

Figura 4

Sangrado leve durante la técnica.

Figura 5

Coagulacién con argén plasma del punto sangrante.

Figura 6

Hemostasia tras coagulacién con argén plasma.
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dilatacién hasta 13 mm. En todos los casos se introdujo una
sonda nasogdstrica y se utilizé el capuchén de plastico para
mejorar la visualizacién del septo.

En el segundo caso se produjo un pequefio sangrado
durante la intervencién (Figura 4) que se controlé mediante
coagulacién con argén plasma (Figuras 5 y 6). No se
apreciaron ofras complicaciones durante las intervenciones.
Tampoco se apreciaron complicaciones tardias en ninguno de
los casos.

Todas las intervenciones fueron técnicamente exitosas
consiguiéndose una seccién del septo casi en su totalidad
(Figura 7).

En todas las endoscopias de seguimiento (Figura
8) se apreciaba una seccién amplia del septo que permitia
el paso del endoscopio al eséfago con facilidad en contraste
con la dificultad que se encontraba previamente para realizar

Figura 7

Seccién del septo casi en su totalidad.

Figura 8

Resultado tras 2 semanas.
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esta maniobra. En los esofagogramas mejoré el paso de bario
a eséfago aunque el diverticulo continuaba observdndose. El
tamafio del diverticulo no experimenté variaciones.

El primer paciente continué con sinfomas de
regurgitacién tras la intervencién aunque los sintomas de
disfagia disminuyeron. La endoscopia de seguimiento revelé una
seccién adecuada del septo por lo que fue derivado a cirugia
Se realizé una miotomia cricofaringea y diverticulectomia con
endogia (carga blanca) a través de una cervicotomia lateral
izquierda. Tras la intervencién presenté un hematoma por lo
que hubo de ser reintervenido de urgencia.

Los ofros tres pacientes se encuentran completamente
asintfomdticos tras 21, 22 y 3 meses respectivamente.

Discusidon

Pese a que el diverticulo de Zenker fue descrito
inicialmente en el siglo XVII' todavia no estd clara su
efiopatogenia. Por otro lado existen mdltiples opciones
terapéuticas lo cual da una idea sobre la falta de consenso
sobre cual es la técnica ideal para su tratamiento. Si bien en
los casos de pacientes jévenes sin patologia subyacente una
técnica quirirgica podria estar indicada, en aquellos con una
patologia de base su indicacién seria més discutida debido al
aumento de la morbilidad por lo que técnicas menos invasivas
han sido fomentadas en estos casos. Es en este punto donde la
endoscopia flexible juega un papel como técnica minimamente
invasiva. En nuestra serie tres de los pacientes presentaban
una edad superior a los 64 afios e incluso uno de los pacientes
superaba los 90 afios. El riesgo quirdrgico de los pacientes era
moderado o elevado con unos ASA entre lll y IV por lo que se
considerd el tratamiento endoscépico como primera opciédn.

Para la realizacién de la técnica endoscépica nos
decantamos por la seccién del septo con aguja de diatermia. Esta
técnica ha sido utilizada ampliamente con buenos resultados's
2'. En todos los casos introdujimos una sonda nasogdstrica
para separar la pared posterior del eséfago y prevenir
complicaciones durante la seccién del septo. La colocacién
de dos sondas nasogdstricas también ha sido descrita?
aunque en nuestros casos no la consideramos necesaria ya
que ibamos a utilizar también el capuchén de pldstico. En un
caso fue necesaria la dilatacién del orificio entre diverticulo y
eséfago previo a la colocacién de la sonda nasogdstrica. Esta
maniobra ha sido descrita previamente?* aunque se realizaba
la dilatacién con Savary mientras que nosotros realizamos la
dilatacién con balén bajo visién directa.

Como complicaciones sélo observamos un sangrado
durante la seccién del septo en uno de los pacientes que
se resolvi6 mediante coagulacién con argén plasma y no
impidié finalizar la septostomia. Ofros autores describen
también la presencia de sangrado leve que se corrigié
satisfactoriamente con argén plasma®. Las complicaciones
menores infraoperatorias se sitdan entre el O y el 4.7% segin
diversas series's?'.
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No se observaron complicaciones mayores en
nuestra serie aunque esto se debe fundamentalmente a que
sélo hemos realizado cuatro intervenciones. En las series
publicadas se describe hasta un 23% de complicaciones
consistentes fundamentalmente en enfisema mediastinico.
Esta complicacién aunque relevante no suele deberse a
una perforacién mediastinica y el curso clinico es benigno
con fratamiento conservador. En los casos de perforacién
mediastinica puede ser necesaria una intervencién quirdrgica
aunque entre 305 pacientes publicados en varias series's?'
sélo se describe una perforacién que fue tratada de forma
conservadora con resolucién posterior'®.

El éxito técnico de la endoscopia flexible viene
definido por la seccién completa del septo incluyendo el
musculo cricofaringeo. La septostomia se puede realizar en
una sola sesién o en varias sesiones requiriéndose hasta 12
sesiones para su complecién'®2 2, la endoscopia flexible
obtiene buenos resultados en més del 84% de los pacientes
tratados, sin embargo se observa una recurrencia de sintomas
hasta en el 7% de los pacientes'>2'. La recurrencia de sintomas
puede deberse a una seccién incompleta del septo. La ventaja
que ofrece la endoscopia es que se puede repetir la técnica en
miltiples ocasiones. La septostomia endoscédpica no elimina el
diverticulo por lo que tanto en la endoscopia de seguimiento
como en el esofagograma se puede apreciar la presencia
de éste. Ante la recurrencia de sintomas se puede optar
por retratamiento endoscépico o reconversién a cirugia. En
nuestra serie uno de los pacientes presentaba regurgitacién de
alimentos posterior al tratamiento endoscépico. La endoscopia
de seguimiento revelaba una seccién amplia del septo
por lo que se sospeché de una alteracién motora asociada
a la presencia del diverticulo remanente como causa de la
regurgitacién. El paciente fue remitido a cirugia donde se
practicé una miotomia por via anterior con diverticulectomia.
Tras la intervencién el paciente presenté un hematoma que
requirié de reintervencién urgente. La cirugia presenta una
mayor mortalidad y morbilidad comparada con la endoscopia
flexible. En la mayor serie de miotomia y diverticulectomia
quirtrgica publicada hasta la fecha se estudiaron 888 pacientes
en los que se observaron un 21% de complicaciones locales
y hasta un 11% de complicaciones misceldneas incluido casi
un 1% de mortalidad?4. En nuestro caso desconocemos si la
complicacién de la cirugia podria estar relacionada con la
modificacién del septo secundaria al tratamiento endoscépico
previo. Por un lado parece légico pensar que la fibrosis dificulta
la intervencién quirirgica y asi resulté en nuestro paciente.
Por ofro lado la aparicién de hematomas ha sido descrita en
varias series quirirgicas no relacionadas con un tratamiento
endoscépico previo® 24,

En  conclusién, la diverticulotomia mediante
endoscopia flexible resulta una técnica sencilla, eficaz y segura
para el tfratamiento del diverticulo de Zenker que representa
una alternativa real a la cirugia, sobre todo en pacientes con
contraindicaciones para ésta. La realizacién de un tratamiento
endoscépico no impide la reconversién posterior a una técnica
quirdrgica en caso de que sea necesaria.
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Investigacion
Concepto

La investigacién es un proceso que, mediante la
aplicacién del método cientifico, procura obtener informacién
relevante y fidedigna, destinada a entender, verificar, corregir
o aplicar el conocimiento. El método cientifico requiere un
estudio reflexivo y sistemdtico del problema (pregunta cientifica)
que incluye la observacién, razonamiento y la prediccion,
planificacién de la experimentacién y comunicacién de los
resultados'. La investigacién es fundamental para el profesional
sanitario, formando parte del camino profesional antes,
durante y después de lograr la posicién facultativa, siendo la
propia investigacién un fin dltimo de muchos licenciados en
medicina?.

Clasificacion

La investigacién se clasifica segin su propésito,
los medios requeridos para obtener los datos y el nivel de
conocimientos que se obtiene como consecuencia del desarrollo
del proyecto de investigacién.

Segin el propésito, la investigacién se divide en:

1) Investigaciéon bdsica: Se denomina investigacion
pura, tedrica o dogmdtica. Se caracteriza porque se origina en
un marco tedrico y permanece en él. El objetivo es incrementar
los conocimientos cientificos pero sin contrastarlos con ningdn
aspecto prdctico.
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2) Investigacién aplicada: También recibe el nombre
de préctica o empirica. Se caracteriza porque busca la
aplicacién o utilizacién de los conocimientos que se adquieren.
La investigacién aplicada depende de los resultados y avances
de la investigacién bdsica. Es decir, toda investigacién aplicada
requiere un marco teérico, aunque lo que le interesa son las
consecuencias prdcticas.

Segin la clase de medios para obtener la informacién
se divide en:

1) Documental: Se basa en la bisqueda de informacién
presente en las bases de datos y documentos previamente
elaborados por ofros autores.

2) De campo: La informacién deriva de la simple
observacién de fenémeno ainvestigar. Este tipo de investigacidn
puede estar apoyada por informes o documentos sobre el tema
objeto de investigacion.

3) Experimental: La informacién deriva totalmente
de la intencionalidad de la propuesta cientifica dirigida
a crear el fenémeno mismo a investigar, con intervencién
del observador para la obtencién de unas conclusiones.
Este tipo de investigacién se denomina ensayo clinico o de
tipo experimental en el caso que se base en el andlisis de
pardmetros en pacientes o en animales de experimentacién
(incluye estudios in vitro), respectivamente.

Segin el nivel de conocimiento que se obtiene:

1) Investigacién de tipo exploratorio: Este tipo de
investigacién identifica los aspectos fundamentales de una
problemdtica determinada, y los procedimientos adecuados
para una investigacién posterior. Es til desarrollar este tipo de
investigacién porque, al contar con sus resultados, se simplifica
abrir lineas de investigacién y proceder a su consecuente
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comprobacién.

2) Investigacién descriptiva: Este tipo de investigacién
se basa en el andlisis pormenorizado del fenémeno a estudiar,
lograndose caracterizar la patologia en concreto, lo que puede
servir de base para investigaciones que requieran un mayor
nivel de profundidad.

3) Investigacién explicativa: Este tipo de investigacién
requiere la combinacién de los métodos analitico y sintético,
deductivo e inductivo. Es la investigacién de mds alto nivel
pues profundiza en los mecanismos de la enfermedad y permite
identificar los puntos clave de la enfermedad para su potencial
tratamiento. Trata en definitiva de responder la pregunta de
investigacion.

Caracteristicas

La investigacién debe estar planificada, es decir, que
se base en un proyecto de investigacién en el que queden
constancia, los antecedentes, hipétesis, objetivos, métodos,
recolecciéon de datos (criterios de validez, objetividad
confiabilidady discriminacién), andlisis estadistico, cronograma
y presupuesto solicitado. La investigacién debe ser original,
esto es, apuntar a un conocimiento que no se posee o que estd
en duda y es necesario verificar. No debe ser una repeticién
o reorganizacién de conocimientos que ya se poseen. Al final
del proceso de investigacién, se debe elaborar la memoria
cientifica con los datos obtenidos presentados preferentemente
en forma numérica (o cuantitativa), pues son fdcilmente
representables y comprensible. Los resultados y conclusiones
derivadas del proyecto de investigacién y/o de los articulos
cientificos publicados serdn base para otros proyectos de
investigacién. Este proceso lineal requiere que los resultados
deben ser comprobables y verificables en diversos laboratorios
bajo unas mismas condiciones experimentales. Esta evaluacién
del proceso solo es posible si el proyecto de investigacién se
ha realizado con el maximo rigor cientifico tanto del método,
objetividad y nimero de replicas o pacientes.

Modelos experimentales

El desarrollo de un proyecto de investigacién
experimental requiere de la eleccién de un buen modelo
experimental para el estudio de los mecanismos fisiopatolégicos
de la patologia en estudio, asi como su prevencién, diagnéstico
y tratamiento. los modelos experimentales pueden ser
destinados a estudios in vivo o in vitro.

Estudios in vivo

Los estudios in vivo requieren de modelos animales
que hayan sido caracterizados y que sean representativos
de la enfermedad o patologia que se prefenda investigar.
Los modelos experimentales mds utilizados para las diversas
patologias son:

1) Lesién hepdtica o fallo hepdtico fulminante

Introduccién a la investigacién bésica. J. MunianéRelat

Se han utilizado numerosos téxicos para inducir
una lesién tisular aguda, entre los que se encuentra la
D-galactosamina (500 mg/kg-4 gr/kg i.p.), acetaminofeno
(500 mg/kg2 gr/kg i.p.), CCl4 (0.05-1 ml/kg i.p.),
tioacetamida (50-500 mg/kg i.p.), aflatoxina B1 (3-300 mg/
kg i.p.), cocaina (60 mg/kg i.p.), anticuerpos anti-Fas (500
mg/kg i.p.), reseccién hepdtica + obstruccién portal

, etcd.

Lébulo Lobulo
medio izquierdo
(38%) anterior
(30%)
Lébulo
Lébulos omentales
derechos (8%)
(24%)
Figura 1

Volémenes resecables de los distintos l6bulos hepdticos. Los distintos
grados de reseccién equivalen a distintos modelos experimentales.

2) Cirrosis hepdtica-Hepatocarcinoma

La generacién de cirrosis hepdtica y su posterior
evolucién a nédulos displdsicos y hepatocarcinoma se puede
inducir mediante diversas moléculas téxicas, modificaciones
anatémicas o intervencién nutricional, infeccién viral, asi
como en diversos animales con deficiencia genéticas (modelos
genéticos). En realidad la lesién hepdtica crénica y generacién
de céncer se produce por una sucesién temporal de procesos
de lesién o destruccién seguidos de respuesta inflamatoria y
proliferacién celular. Los modelos pueden ser por:

Cirrosis téxica: Se produce por la administracién
prolongada de CCl4 (0.15 ml solucién comercial 3 veces por
semana y durante 8 semanas), inhalacién de vapores de CCl4
durante 3 meses con administracién de fenobarbital (150 mg/
kg i.p.), tioacetamida (100 mg/I de solucién de bebida durante
3 meses), aflatoxina B1 (150 pg/dia) en la dieta durante 3
meses, dietilnitrosamina administrada a 10 mg/kg dia (0.1
ml solucién comercial/100 ml de bebida), o 150 mg/kg (via
intraperitoneal) con 0.2% de 2-acetilaminofluoreno en dieta
durante 3 meses*?.

Cirrosis alcohdlica: La cirrosis alcohélica se induce
mediante la administracién de una dieta comercial denominada
de Lieber-Carli, asi como con la administracién intragdstrica de
alcohol (1 ml etanol/3 veces por semana y durante 2 meses).

Cirrosis nutricional: Se puede inducir con una dieta
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comercial ICN con elevado contenido en grasas, deficiente en
colina y sin vitamina B12, 4cido félico ni metionina. También
se induce en los modelos genéticos basados en la deficiencia
de los receptores de leptinas (ratas Zucker o ratones ob/ob),
efc.

Modelos por agentes infecciosos, por células
tumorales o modelos genéticos: La cirrosis hepdtica y su
posterior evolucién a céncer se puede producir en marmotas
mediante la infeccidn con un virus especifico. La implantacién
de células tumorales (10° células) via subcutdnea en el dorso
es un modelo extendido de validacién de un tratamiento anti-
tumoral. Existen diversos modelos genéticos de cdncer, como
la sobreexpresién de oncogenes, y la deficiente expresién
de genes supresores de los procesos oncogénicos, o bien la
sobreexpresién de particulas o sub-particulas virales.

3) Shock séptico

El shock séptico se puede inducir mediante la
administracién de lipopolisacérido (500 mg/kg) con
D-galactosamina (500 mg/kg) o con Actinomicina D (7 mg/
kg) o con cicloheximida A (10 mg/kg), asi como con la
administracién de D-galactosamina (500 mg/kg) y TNF-a (25
mg/kg).

4) Ictericia obstructiva

Se obtiene con obstruccién del colédoco, y la lesién
tisular es proporcional al tiempo de aplicacién de la interrupcién
del flujo biliar que puede oscilar entre 1 semana a 3 meses.

5) Regeneracién hepdtica

La regeneracién hepdtica se puede inducir de forma
infensa mediante la realizacién de una hepatectomia del 70
al 90%. La regeneracién hepdtica tiene lugar en el tejido
remanente y no en el resecado, y el tamafio o peso original se
recupera a la semana de la intervencioén.

6) Isquemia-reperfusion

La lesidn de preservacién se puede obtener mediante
el clampaje de la vena porta durante 1 hora y la posterior
apertura del flujo sanguineo. El desarrollo del trasplante
hepdtico experimental también es un excelente modelo de
lesién de preservacién aunque sus objetivos experimentales
son mds amplios.

7) Hipertensién portal

Esta alteracién de la dindmica vascular hepdtica
puede obtenerse con una ligadura parcial de vena porta
durante 3 semanas.

8) Pancredtitis-cdncer pancredtico

La lesién pancredtica se induce con una obstruccién

de la arteria gastro-duodenal e inferior esplénica durante 1
hora en los animales de experimentacién. La administracién
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de N-nitrosobis (2-oxopropyl) amina (BOP, 10 mg/kg) durante
3 meses es un modelo aceptado de tumor en pdncreas aunque
también genera metdstasis en higado o pulméne.

9) Enfermedad inflamatoria intestinal

Se han descrito una serie de modelos experimentales
de enfermedad inflamatoria intestinal. Diversos animales
como el titi y los ratones (CH3/HeJBir) desarrollan de forma
espontdnea dicha patologia. También la administracién de
agentes irritantes (dcido acético, etanol, NSAID, carragenina,
TNBS, oxazolona, etc), asi como la transferencia de células
CD4+ a ratones inmunodeficientes induce enfermedad
inflamatoria intestinal. Existen comercializados ~ diversos
modelos genéticos de enfermedad inflamatoria intestinal”.

Estudios in vitro

Los experimentos in vitro consisten en la simplificacién
del estudio al &mbito de uno o dos tipos celulares. Estos
estudios descartan las sefiales reguladoras pertenecientes a
otros sistemas u érganos sobre los tipos celulares en estudio.
Sin embargo, permite controlar o intervenir de forma precisa en
los mecanismos intracelulares o extracelulares que participan
en la patologia. El sistema consiste en el aislamiento enzimdtico
de un tipo celular en condiciones de supervivencia méxima
(80-100 %), y su mantenimiento en condiciones controladas de
oxigeno, CO,, nutrientes, metabolitos, soporte de adherencia'y
densidad celular por un periodo de tiempo concreto. Asimismo,
existen sistemas de cultivo que permiten el co-cultivo de dos
tipos celulares de forma simultdnea sin contacto celular directo,
y separados por una membrana semipermeable que facilita la
comunicacién bioquimica entre ambos tipos celulares.

Aislamiento de hepatocitos y células de Kupffer

El aislamiento de hepatocitos y células de Kupffer se
lleva a cabo mediante la dispersién enzimdtica del higado, que
mantiene las células viables y con alto rendimiento en animales
de experimentacién. El proceso puede realizarse igualmente
en biopsias procedentes de resecciones hepdticas de pacientes
previo consentimiento por escrito. El aislamiento se realiza
mediante la perfusién por via portal, primero con 400 ml de la
solucién de perfusion 1 (10 mM HEPES, 145 mM NaCl, 6.7
mM KCl, 2.4 mM EGTA) a pH 7.4 a 37°C (200 ml a 40 ml/
minuto, seguido de 200 ml a 20 ml/minuto). El EGTA permite
hacer una primera disgregacién por captacién del calcio que
participa en las uniones intercelulares. Posteriormente, se
cambia a 100 ml de solucién de perfusién 2 (50 mg/100 ml
colagenasa, 1 g/100 ml albdmina, 67 mM NaCl, 6.7 mMKC],
100 mM HEPES y 4.8 mM Ca2Cl) a pH 7.4 a 37°C y a un flujo
de 20 ml/minuto. Finalizada la perfusién, se retira el higado
del animal y se transfiere con la capsula de Glise incluida a una
placa de Petri, y se procede a su disgregacién con pinzas. Las
células se filtran a través de una fibra de nylon de 150 pm, y
se precipitan a 50 g durante 5 minutos. El precipitado contiene
esencialmente hepatocitos aptos para el cultivo primario. El
sobrenadante que contiene células no parenquimales (Kupffer
y endoteliales) se centrifuga a 250 g durante 5 minutos, y las
células precipitadas se lavan 2 veces mds con PBS (137 mM
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NaCl, 2.7 mM KCl, 4.3 mM Na2HPO4, 1.4 mM KH2PO4).
La poblacién de células de Kupffer se puede aislar mediante un
gradiente de Percoll (Pharmacia) preformado (a partir de una
solucién de Percoll de densidad 1.05 y centrifugada a 30000
g durante 30 minutos a 4°C) que se centrifuga a 800 g durante
30 minutos a 4°C. La fraccién de células de Kupffer, situada a
una densidad de 1.045, y las células endoteliales a 1.030, se
recoge y se lavan dos veces con medio William’s sin rojo fenol
a 1000 g a 4°C durante 5 minutos. La poblacién de células
de Kupffer también se puede purificar de forma alternativa con
una centrifuga de elutriacién que consiste en la infusién de
la suspensién celular en una cédmara de elutriacién a un flujo
determinado (0-200 ml/min) y que se somete a centrifugacién
de 2000 rpm a 4°C. En ambos casos, la presencia de células
de Kupffer o células endoteliales debe ser posteriormente
confirmada por inmunocitoquimica (CD45, o CD34 o CD133
para células de Kupffer y endoteliales, respectivamente) o por
su capacidad para fagocitar particulas de latex (células de
Kupffer).

Las células se mantienen en diversos medios de cultivo
en condiciones pre-establecidas de idoneidad. Los hepatocitos
de rata y Kupffer se cultivan adecuadamente en el medio de
William’s con/sin rojo fenol complementado con insulina (1
pM), HEPES (15 mM), penicilina (100 U/ml), estreptomicina
(100 pg/ml) en placas con una base de coldgeno tipo | a
una densidad de 150 000 células/cm? (células confluentes).
La adherencia de las células se facilita con la incubacién de
las células con el medio de cultivo en presencia de 10 de suero
bovino fetal durante 3 horas. A las 24 h desde el aislamiento,
las células estén aptas para el inicio del estudio con la adicién
de los distintos tratamientos o téxicos.

Metodologia: técnicas basicas en biologia
celular

Lisis celular y fraccionamiento sub-celular

Métodos de rotura de tejidos y células

La disgregacién de los tejidos y la lisis de las células
en cultivo pueden realizarse mediante homogenizacién o
por procesos de congelacién/descongelacién. Los medios
de disgregacion/lisis suelen tener defergentes suaves que
facilitan la disrupcién de la membrana celular e inhibidores de
proteasas que previenen la degradacién de las proteinas en
estudio.

Centrifugacion diferencial

Tras el lisado celular o tisular se procede a la
separacién de las distintas fracciones sub-celulares mediante
el centrifugado de la muestra a diferentes velocidades (g). La
separacién de los distintos componentes celulares se realiza en
funcién de la densidad y tamafio
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Distribucién de los orgdnulos celulares en funcién de su densidad
celular.

Anadlisis de proteinas
Técnicas de separacion de proteinas

La separacién y andlisis de las proteinas de un
homogenado tisular o lisado celular se realiza por electroforesis
en geles de poliacrilamida con SDS (SDS-PAGE), con la
posterior identificacién de las proteinas de forma inespecifica
mediante su tincién, o de forma especifica mediante técnicas
de inmunoquimica como el Western-blot.

La electroforesis en geles de poliacrilamida con SDS
(SDS-PAGE) consiste en la migracién de las proteinas de la
muestra gracias a su peso molecular. La fuerza de migracién es
de tipo eléctrico desde el catodo (-) nivel al cual se depositan las
proteinas con carga negativa hacia al dnodo (+). La presencia
de sulfato dodecil sédico (SDS, sodium dodecyl sulfato) rompe
las interacciones no covalentes de las proteinas, desnaturaliza,
se une a los aminodcidos en una relacién 1:2, y enmascara
la carga eléctrica propia de la proteina, convirtiéndola en
negativa.

La relacién de acrilamida/bisacrilamida afecta al
tamafio del poro del gel, cuya polimerizacién se realiza con el
persulfato aménico y TEMED segin la &,

Los geles pueden ser de tipo continuo o discontinuo
con una densidad variable que depende del grado de dilucién
de la poliacrilamida en el volumen de polimerizacién. En
el caso del gradiente discontinuo existe una porcién de gel
concentrador con una densidad elevada que sirve para
compactar la muestra en el frente de migracién, y debajo un
gel separador con una densidad que oscila entre 6-15 % que
permite la separacién de las proteinas en funcién de su peso
molecular

Andlisis de geles

El andlisis de las proteinas de los geles SDS-PAGE
puede ser de tipo inespecifico o especifico. Los métodos de
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SDS y reaccién de polimerizacién de la poliacrilamida.

tincién son considerados inespecificos porque marcan todas
las proteinas en funcién de alguna caracteristica fisico-quimica
inherente a la proteina. Entre los métodos de tfincién mds
utilizados se encuentra el azul de Coomassie (R-250), tincién de
plata, marcadores fluorescentes (Sypro Ruby, o los fluoréforos
utilizados en el DIGE), marcaje con radioisétopos (35S). El
marcaje de las proteinas permitird el cdlculo de sus pesos
moleculares mediante la utilizacién de un patrén (Figura 5).

El andlisis especifico de las proteinas se realiza por
medios inmunoquimicos como el Western-blot que consiste en
la transferencia de las proteinas de un gel de electroforesis
SDS-PAGE hacia una membrana de nitrocelulosa mediante una

fuerza de migracién de tipo eléctrico aprovechando la carga
negativa de las proteinas. Los sitios de unién inespecificos de la
membrana de nitrocelulosa son bloqueados con una solucién
comercial a base de albimina, y tras diversos lavados, la
membrana es incubada con un anticuerpo primario especifico
frente a la proteina en estudio. Los anticuerpos pueden ser
de tipo policlonal o monoclonal, asi como obtenidos de
forma comercial o de conejo en el propio laboratorio de
investigacién. El anticuerpo primario unido al antigeno se
detecta mediante un anticuerpo denominado secundario que
detecta la iso-especie del anticuerpo primario, y estd marcado
con un enzima de revelado que se detecta de forma usual por
reacciones colorimétricas o quimioluminiscentes. El proceso
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Electroforesis en geles discontinuo de poliacrilamida con SDS (SDS-PAGE). Esquema obtenido de Introduction to Antibodies 2ND Edition. Chemicon

Infernational, Inc. www.chemicon.com
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Céleulo del peso molecular de las proteinas en una electroforesis en gel de policacrilamida con SDS (SDS-PAGE).

estd esquematizado en la Figura 6.
Anadlisis de proteinas en lisado celular o sangre

La cuantificacién de los niveles de una proteina
especifica en un muestra biolégica (sangre, medio de cultivo,
orina, efc) puede realizarse mediante el denominado Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay o ELISA. Existen dos tipos de
ELISA: de tipo “sandwich” y competitivo. El primero se basa
en la identificacién de la proteina en estudio de la muestra
mediante 2 anticuerpos primarios especificos, uno de ellos
se encuentra fijado a su superficie sélida de una placa de
microtitracién (96 pocillos). El ELISA de tipo competitivo consiste
en la competencia entre el antigeno en estudio procedente
de la muestra y una cantidad conocida del propio antigeno

contenido en un patrén, frente a un anticuerpo primario
especifico. En el ELISA competitivo se puede fijar el anticuerpo
o bien la cantidad conocida de patrén a una superficie sélida
de una placa de microtitracién (96 pocillos). Debido a que
el ELISA y el Western-blot son técnicas inmunoquimicas, el
procedimiento es semejante y se basa en la deteccién del
complejo antigeno y el anticuerpo primario por un anticuerpo
secundario, que detecta la iso-especie del anticuerpo primario,
marcado con un enzima de revelado que se detecta igualmente
bien por una reaccién  colorimétricas o quimioluminiscente.
La cantidad de antigeno de la muestra se extrapola de los
valores de absorbancia o quimioluminiscencia obtenidos de
una recta patrén igualmente incluida en el ELISA. El proceso
estd esquematizado en la Figura 7.

Western Blotting

Jransfecred proteing

Block
Membrana

Figura 6

Esquema del proceso de Western-blot obtenido de Introduction to Antibodies 2ND Edition. Chemicon International, Inc. www.chemicon.com
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Figura 7

Esquema del proceso de ELISA obtenido de Introduction to Antibodies 2ND Edition. Chemicon International, Inc. www.chemicon.com.
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Introduccioén

La investigacién clinica es aquella que se sustenta
en la experimentacién, la observacién y la concepcién de
modelos y teorias para generar nuevos conocimientos sobre
el ser humano, la naturaleza y la sociedad. En el campo
de la salud, es el conjunto de actividades orientadas a la
identificacién, descripcién, explicacién y solucién de problemas
que afectan a la salud individual y colectiva'. Consiste en la
simple busqueda del conocimiento nuevo, requiere modelos y
métodos que varian de una persona a ofra. Los resultados de la
investigacién pueden abrir nuevos caminos que permitan llegar
a consecuencias positivas en el fin que se persigue, o vislumbrar
nuevas perspectivas prometedoras y tienen dos propésitos
fundamentales: observar nuevos hechos y determinar nuevas
hipétesis de trabajo?.

Un buen clinico debe saber ala vez leer criticamente las
publicaciones cientificas y producir informacién relevante. Leer
criticamente significa evaluar la pertinencia de los problemas
investigados, los métodos aplicados y la interpretacién de los
resultados obtenidos. Producir informacién relevante implica
saber identificar los problemas que deben y pueden ser objeto
de investigacién, formularlos, y ser protagonista (generalmente
como parte de un equipo) de la elaboracién del plan de
investigacion.

Lainvestigacién clinica debe entenderse en un contexto
social y global, en donde una de las principales funciones
del clinico sea la de conseguir la mayor eficiencia cientifica
y técnica para lograr de la forma mds propicia responder a
todas las cuestiones que se le presentan en el ejercicio de su

CORRESPONDENCIA

Manuel Romero Gémez

Unidad de Gestién Clinica de Enfermedades Digestivas
y CIBERehd. Hospital Universitario de Valme. Avda. de
Bellavista s/n 41014 Sevilla

Tfno. 955 015 761

mromerogomez@us.es

actividad?. No existe duda alguna de que el amplio desarrollo
que la Medicina ha alcanzado en las Gltimas décadas se debe,
sobre todo, al empuje que la investigacién clinica ha tenido en
todas las dreas y al correcto proceder con que se han puesto
de manifiesto los avances médicos.

Conceptos sobre la investigacion

¢ Las bases del experimento deben ser adecuadas al fin
que se pretende. Hay que tener en cuenta que los experimentos,
sea cual sea el método usado en la investigacién, pueden no
ser finales: podrdn exigir mds estudios e investigacién. Por
otro lado, el fracaso de un experimento no quiere decir que el
método experimental sea incorrecto®.

® Muy a menudo los nuevos conocimientos tienen
su origen bajo condiciones fortuitas. El factor azar es real
y puede presentarse cuanto menos se piensa. Esto abre el
camino para hacer conjeturas y desarrollar hipétesis. Cuando
la investigacién produce un resultado inesperado hay que
acudir a la hipétesis para buscar la razén del mismo.

La investigacion clinica

La Investigacion Clinica trata de los estudios en los
cuales las intervenciones médicas se hacen de tal manera
que los efectos que se obtienen estdn libres de parcialismo.
La estructuracién de los estudios clinicos exige explicaciones
y aclaraciones absolutas de los factores que intervienen vy la
evaluacién de los resultados. El enfoque epidemiolégico (que
define la arquitectura de la investigacién) y los conceptos
bioestadisticos, son los que determinan la forma como el
estudio debe ser conducido. La experimentacién cientifica, nos
asegura que los grupos escogidos al azar son iguales ya que los
andlisis estadisticos dependen del grado de experimentacién
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cientifica al azar para su validez.

El Gnico mandamiento es la evolucién y proteccién de
los sujetos humanos durante el proceso de investigacion.

El ABC de la investigacién clinica es la ética, el
problema y el disefio.

A. Etica en la investigacion clinica

“Capacidad existente en todo sujeto activo de derecho
para reconocer y aceptar las consecuencias de un hecho
realizado libremente”. La investigacién clinica conlleva una
responsabilidad ética. Se pueden cometer una serie de faltas
al respecto, bien sea por negligencia, conducta deshonesta
(plagio, falseamiento de datos y ofros), conflicto de intereses o
no proteccién de los derechos del paciente. Los requerimientos
éticos en la investigacién clinica son®:

- Planteamiento del problema: Insercién y valor
social.

- Disefo: validez cientifica

- Respeto por el sujeto en estudio: justa seleccién del
sujeto, valor riesgo-beneficio favorable, revisién independiente,
consentimiento informado, respeto por los sujetos humanos.

B. Pregunta o problema

En la prdctica clinica surgen frecuentemente preguntas
que no podemos responder tras una bisqueda bibliogrdfica
exhaustiva. La respuesta a esta pregunta podemos conseguirla
en dos direcciones diferentes. Por un lado podemos analizar
las posibilidades de desarrollar un experimento bdsico que
nos permita conocer las diferentes respuestas en situaciones
completamente controladas. Por otro lado, podemos plantear
la realizacién de una investigacién clinica que nos permita
responder a la pregunta tras el andlisis de pacientes o el disefio
de un ensayo clinico controlado.

C. Diseio de investigacion

Investigar requiere del conocimiento de la metodologia
idénea para ser aplicada a aquello que es objeto de nuestro
inferés. Un disefio de investigacién es el camino mds fiable
para responder a la pregunta cientifica ya que guia la
construccién de la respuesta cientifica con el menor riesgo
de error. Consiste en el panteamiento de las condiciones que
posibiliten la recoleccién y el andlisis de los datos necesarios,
que se plasma en un docuemento llamado protocolo. Involucra
varias etapas.

Diisefio de
—— Investigacion —s

RESPUESTA |

PREGUNTA | OBJETIVO |
— ——— |
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El Centro de Investigacién Biomédica en
Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBEREHD)

Es un consorcio con personalidad juridica propia
cuyo objetivo es la investigacién cientifica, desarrollo del
conocimiento y transferencia del mismo hacia la sociedad,
en el drea de las enfermedades digestivas. Creado el 30 de
Noviembre de 2006, estd compuesto por 49 grupos (41 + 8
en 2007-08) de 31 centros de toda Espafia, seleccionados por
peer review internacional (calidad) + evaluacién nacional por
el Instituto de Salud Carlos Il (adecuacién). Es un consorcio
pUblico estrictamente regulado y auditado, financiado por
cumplimiento de objetivos. La Primera Reunién General de
Investigadores y nombramiento Comité de Direccién fue en
Diciembre 2006 donde se decidié la estructura cientifica con
un Plan de Accién Cuatrienal. El nombramiento Gerente se
realizé en Marzo 2007 y estd totalmente operativo desde
Mayo 2007.

Se trata del nuevo modelo de organizacién de
la investigacién, dirigido a promover la investigacién de
excelencia en Espafia fomentando la interaccién de los mejores
grupos de investigacién, seleccionados mediante proceso de
evaluacién internacional. Es iniciativa del Instituto De salud
Carlos lll'y se dirige a promover la Investigacién traslacional.
ContinGa a la Red Nacional de Investigacién en Hepatologia
y Gastroenterologia (RNIHG) 2003-2006. No tiene edificio
propio, los grupos reciben financiacién para contratacién,
equipamiento y apoyo, pero contindan en sus instituciones de
origen (~ Howard Hughes Institutes).

Objetivos

1. El fin fundamental del CIBER es la promocién
y proteccién de la salud por medio del fomento de la
investigacién tanto de cardcter bdsico como orientada a los
aspectos clinicos y traslacionales en el dmbito del drea de
Enfermedades Hepdticas y Digestivase.

2. Son finalidades especificas del Consorcio:

a) La investigacién y el desarrollo relativos al drea de
investigacién CIBER.

b) Contribuir a la resolucién de los problemas de
asistencia sanitaria relacionados con dicho drea.

c) Promover la participacién de los grupos de
investigacién en actividades de investigacién de cardcter
nacionales y especialmente de las incluidas en los Programas
Marco europeos de |+D+l.

d) Promover la transferencia de los resultados de los
procesos de investigacién hacia la sociedad y en especial al
sector productivo.

e) Promover la divulgacién y la participacion en
actividades docentes.
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PROYECTO DE INVESTIGACION. TRIC-1:
Del hallazgo observacional al ensayo
clinico

Los factores asociados a la no respuesta al tratamiento
antiviral en pacientes infectados por el virus de la hepatitis C
son la carga viral, la fibrosis avanzada, el genotipo viral (tipo
1) y la resistencia a la insulina. En pacientes con hepatitis C
genotipo 1, la presencia de resistencia a la insulina se asocia
a una menor y significativa tasa de respuesta viral sostenida
tanto en pacientes europeos, americanos’ o asidticos®®. En 131
pacientes espafioles con hepatitis C genotipo 1 tratados con
peginterferon y ribavirina durante un afio, la tasa de respuesta
viral sostenida fue del 60% en pacientes con HOMA < 2, del
40% en pacientes con HOMA entre 2 y 4 y de sélo el 20% en
pacientes con HOMA > 410,

La resistencia a la insulina se valora por un método
indirecto, el célculo del HOMA (Homeostasis Model of
Assessment) que consiste en calcularlo a partir de la glucemia e
insulinemia en ayunas. Por tanto, las condiciones de extraccién
de muestras en ayunas rigurosa, la secrecién de la insulina en
pulsos por parte del péncreas y el consumo de glucosa que
tiene lugar en muestras congeladas por largos periodos de
tiempo son factores que inciden en el resultado final y pueden
generar falsos positivos (ausencia de ayunas) o negativos
(muestras congeladas con consumo de glucosa). Ademds,
los métodos utilizados en la determinacién de la insulinemia
no estén estandarizados y no siempre son comparables los
resultados entre laboratorios, por lo que se requiere una
medicién centralizada o un control pre-analisis'.

El virus C promueve el desarrollo de resistencia a la
insulina y este deterioro de la sefializacién intracelular podria
condicionar la actividad antiviral del interferén. De hecho, en
pacientes con aclaramiento viral sostenido se comprobd un
descenso de la tasa de resistencia a la insulina al tiempo que
en no respondedores no se apreciaban modificaciones. Una
cohorte de 1.059 pacientes con hepatitis crénica C fueron
clasificados segin presentasen una glucemia plasmdtica
basal normal, una hiperglucemia no diabética y una diabetes.
Todos los pacientes recibieron un tratamiento combinado con
interferén pegilado y ribavirina durante 24 o 48 semanas,
en funcién del genotipo viral. Se constaté el efecto negativo
de la glucemia basal alterada (glucemia > 100 mg/dl) en la
tasa de respuesta viral sostenida. Ademds, en los pacientes
con glucemia basal normal la tasa de desarrollo de glucemia
basal alterada o diabetes mellitus tipo 2 fue significativamente
menor en pacientes que alcanzaron respuesta viral sostenida
en comparacién con los no respondedores'2.

Tratamiento de la resistencia a la insulina
en pacientes con hepatitis crénica C

La resistencia a la insulina puede tratarse mediante
ejercicio fisico, dieta o el uso de fédrmacos que mejoran la
sensibilidad a la insulina. Llos farmacos sensibilizantes
disponibles en el mercado son las biguanidas (metformina) y las
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glitazonas pioglitazonay rosiglitazona) Existen comunicaciones
aisladas que demuestran que una intervencién en el estilo de
vida eliminando el sedentarismo y promoviendo una dieta
mediterrdnea ejerce un efecto beneficioso y podria mejorar las
posibilidades de curacién de pacientes con hepatitis C. En 32
pacientes con genotipo 1 y sindrome metabdlico sometidos a
dieta y ejercicio fisico durante 12 semanas se comprobé una
mayor tasa de respuesta viral sostenida tras tratamiento con
peginterferén y ribavirina durante 48 semanas en aquellos que
consiguieron mejorar el indice de resistencia a la insulina's.

Disefio del ensayo Clinico:

“Efecto del tratamiento de la resistencia a la insulina
en la curacién de la hepatitis ¢ crénica: estudio aleatorizado,
controlado 'y doble ciego comparando  metforming,
peginterferon y ribavirina frente a peginterferén+ribavirina+pl
acebo”.

Se trata de un ensayo clinico (TRIC-1)'4 controlado,
aleatorizado y doble ciego se ha analizado el efecto de la
adicién de metformina a la terapia esténdar en el tratamiento de
la hepatitis C. En una cohorte de 123 pacientes, con hepatitis C
genotipo 1y resistencia a la insulina se administré metformina
o placebo de forma concomitante a peginterferon alfa y
ribavirina. En el andlisis por intencién de tratar la metformina
mejoré la tasa de respuesta un 10 % (52% vs. 42%; p=ns.
Asi también, mds de la mitad de los pacientes en tratamiento
con metformina alcanzé un HOMA < 2 a las 24 semanas de
tratamiento y este evento se asocié con las posibilidades de
alcanzar respuesta sostenida a las 24 semanas de seguimiento.
Por ofro lado, las mujeres que recibieron metformina doblaron
las posibilidades de curacién en comparacién con el grupo que
recibié placebo 57% vs. 28%; p= 0,03. Los mecanismos por los
que la metformina podria mejorar la sensibilidad al interferén
y ribavirina son desconocidos. No obstante, en adolescentes
se ha comprobado que la metformina induce una mayor
pérdida de peso en mujeres que en varones. Por otro lado,
el estudio TRIC-1 se demostré que las mujeres con metformina
presentaron una mayor caida de la carga viral durante las 12
primeras semanas, significativamente superior a las mujeres
sin mefformina y estas diferencias no se observaron en los
hombres. Por Gltimo, metformina fue bien tolerada, salvo por el
desarrollo de diarrea en mds de un tercio de los casos, aunque
en ninguno de ellos fue necesario suspender la medicacion.
Dos pacientes desarrollaron hepatitis colestésica y no modificé
los niveles de lactato monitorizados durante el tratamiento.
Por lo tanto, afiadir metformina al tratamiento antiviral con
peginterferon y ribavirina es seguro, mejora la resistencia a
la insulina y en mujeres puede doblar las posibilidades de
curacion.
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Revisiones tematicas

REDACCION DE UN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION EN CIENCIAS DE LA

SALUD

F. Rivas-Ruiz

Unidad de Apoyo a la Investigacién. EP Hospital Costa del Sol (Marbella). CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica.

Resumen

la planificacién y estructura de un estudio de
investigacién se concretiza en un plan escrito: el Protocolo
de Investigacién. Es el documento a partir del cual se solicita
la financiacién en las diferentes convocatorias publicas o
privadas, junto con la solicitud de autorizaciones de los
diferentes comités para la realizacién del estudio.

La vertebracién de las hipétesis constituye el eje
central del Protocolo de Investigacién, en cuanto es el cierre
de la fase conceptual del estudio, y es el punto de partida de
la fase empirica. En la fase conceptual se plantea el problema
de investigacién, se delimita el dmbito y las variables de la
investigacién, se realiza la primera revisién bibliogréfica
para establecer el “estado actual” del tema y marco tedrico,
y finalmente se redactan los objetivos y las hipétesis de
investigacion.

|II

En la fase empirica o de planificacién se selecciona el
disefio, la poblacién de estudio, el muestreo o reclutamiento de
los sujetos, la definicién de las variables sometidas a estudio,
instrumentacién, consideraciones éticas, sesgos, limitaciones
de la investigacién y el planteamiento del andlisis estadistico.

En la actualidad un investigador cuenta con mdltiples

opciones para obtener financiacién para su proyecto de
investigacién en el sector piblico tanto a escala regional,

CORRESPONDENCIA

F. Rivas Ruiz
Unidad de Apoyo a la Investigacién.
EP Hospital Costa del Sol (Marbella). Mdlaga.

frivasr@hcs.es
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nacional y europea. En Andalucia es la Consejeria de Salud
quien presenta la convocatoria de investigacién con mayor
recorrido y especificidad en dmbito biosanitario regional.
El Institvto de Salud Carlos Il gestiona las principales
convocatorias nacionales en investigacién sanitaria

Introduccion

El conocimiento cientifico se caracteriza por ser:
racional, dado que se emplea la razén sobre la intuiciédn;
sistematico, al esforzarse por unificar los conocimientos, a
partir de una estructura arménica; y verificable, ya que toda
suposicién debe someterse a prueba, para su confirmacién o
rechazo'. De tal forma, la planificacién inicial de un trabajo de
investigacién es crucial. Siun estudio no ha sido bien planificado,
en la fase de andlisis serd dificil o inclusive imposible subsanar
los errores, propiciando que los resultados de un importante
esfuerzo de trabajo, tiempo y recursos econdmicos, no sirvan
en absoluto. Mientras, la dedicacién que supone una buena
planificacién inicial del trabajo de investigacién, tendrd su
recompensa tanto en la fase de recogida de datos, andlisis y
en la fase final de la difusidn y publicacién.

la planificacién y estructura de un estudio de
investigacién se concretiza en un plan escrito: el Protocolo de
Investigacién (Pl). Su finalidad es guiar a modo de “receta”
a todos los integrantes del Equipo Investigador (El) en la
correcta ejecucién del estudio, mediante la organizacién del
trabajo de una forma légica, enfocada y eficiente2. Ademds,
es el documento a partir del cual se solicita la financiacién en
las diferentes convocatorias piblicas o privadas, junto con la
solicitud de autorizaciones de los diferentes comités para la
realizacién del estudio.
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Redaccién de un protocolo de investigacién en ciencias de la salud.

F. RivasRuiz

Tabla 1. Esquema del protocolo de investigacion.

Fases de estudio Apartados

- Conceptualizacién del problema de investigacion

- Eleccién de la estrategia de investigacién - Metodologia

- Planificacién operativa de la investigacién

De tal forma, en un Protocolo de Investigacién se parte
de un modelo general originario de la aplicacién esquemdtica
del método cientifico a las ciencias de la Salud. De dicho
modelo se extraen la estructura y apartados del proyecto de
investigacién, que a pesar de tener objetos de investigacién
diferentes, es un mismo modelo cientifico general y comin
para los campos bdsico, clinico y epidemiolégico®.

Segin Mario Bunge, “la investigacién cientifica es
esencialmente un fratamiento de problemas que exigen la
concepcién, la elaboracién y la contrastacién de hipétesis®.
La vertebracién de las hipdtesis constituye el eje central
del Protocolo de Investigacién, en cuanto es el cierre de la
fase conceptual del estudio, y es el punto de partida de
la fase empirica®. A continuacién se describen de forma
pormenorizada los principales apartados que deben incluir
un protocolo de investigacién en las principales convocatorias
pUblicas de investigacién biosanitaria (Tabla 1):

Titulo de la investigacion

La finalidad del titulo es orientar al lector/evaluador
del contenido del estudio. Tiene que especificar la accién a
realizar, sobre que individuos, y el dmbito donde se va a llevar
a cabo el protocolo. Son caracteristicas de un buen titulo la
brevedad, concisién, y la especificad y consistencia con el
tema de investigacién. Se debe evitar la ambigiedad, el uso
de abreviaturas, férmulas quimicas o nombres patentados¢.

Resumen

Es un esquema estructurado que condensa en unas
200 a 250 palabras la secuencia légica de la investigacién a
realizar. Debe incluir qué se pretende conocer tras la realizacién
del estudio (objetivos), cémo se va a conseguir (disefio), donde
se realizard (dmbito), quienes serdn los sujetos de estudio, cudl
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- Formulacién del problema
- Antecedentes y estado actual del tema
- Hipétesis y objetivos

- Disefio de estudio

- Ambito de estudio, sujetos, poblacion y muestra

- Recogida de datos, tratamiento y control de calidad
- Plan estadistico

- Limitaciones del estudio

- Plan de trabajo

- Aspectos Eficos

- Plan de difusién

- Experiencia del equipo investigador

- Presupuesto vy justificacién de la ayuda solicitada

serd la instrumentalizacién para obtener los datos, y cudles
serdn las variables principales o determinaciones del estudio,
junto a las estrategias de andlisis estadistico. Se debe escribir
una vez finalizado la redaccién completa del protocolo,
aunque el apartado del resumen este situado al principio del
Pl. También es aconsejable tener una versién en inglés ya
que en diferentes convocatorias se exige (p.e. proyectos de
investigacién del Fondo de Investigacién Sanitario).

Palabras clave

Son los términos que identifican los contenidos
principales del protocolo de investigacién, siendo pertinente
que sean familiares para los iniciados en el determinado
segmento de estudio. No es un apartado que sea comin en
todas las convocatorias.

Antecedentes y estado actual del tema

En este apartado se presenta la pregunta de
investigacién, se preconcibe la necesidad del estudio, se
establece el marco tedrico de referencia y se defermina la
familiaridad de los investigadores con el tema a investigar.
El El tiene que delimitar con claridad, concisién y de forma
fundamentada el problema de estudio, dando a conocer los
interrogantes que orientan la investigacién.

Una posible secuencia para su elaboracién seria: |)
Determinar la magnitud, frecuencia y distribuciéon del objeto
de estudio; Il) Identificar las causas probables del problema,
sefialando cuales son las materias donde se establece
consenso y discrepancia; Ill) Referir las soluciones propuestas
para resolver el problema y cudles han sido los resultados
obtenidos; IV) Identificar las preguntas sin respuestas, aquellas
qué no se han logrado conocer, determinar o verificar’.

El planteamiento del problema debe proporcionar
un argumento sélido, bien de que el saber disponible es
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insuficiente para solventar el objeto de estudio, o bien de que
lo conocido como verdadero, puede ser erréneo dado nuevos
hallazgos o nuevas coyunturas.

A menudo el El no referencia el marco teérico en
el que se enmarca el problema. Su inclusién manifiesta un Pl
bien meditado, donde se ha realizado un esfuerzo por situar
la temdtica de estudio en el dmbito mds amplio posible del
conocimiento. De cara a los futuros evaluadores del protocolo
es fundamental que éste apartado tenga una redaccién
atractiva y que estimule la curiosidad del lector.

Bibliografia

Es imprescindible contar con apoyo de un experto
en Informacién y Documentacién en Ciencias de la Salud
para abordar con garantias la redaccién del protocolo de
investigacién. Se debe realizar una bisqueda cimentada en
la pregunta objeto de estudio, la cual contendrd las palabras
claves que guiardn en la bisqueda sistematizada.

Una adecuada revision bibliogrdfica posibilita: 1)
Ser fuente de ideas aptas para la investigacién; Il) Valorar los
conocimientos actuales sobre la temdtica de estudio; Ill) Evaluar
la pertinencia y viabilidad del Proyecto de Investigacién; V)
Orientar en la concrecién de los objetivos y del disefio a
emplears.

La bibliografia aportada en el protocolo debe ser lo
més actualizada posible, aconsejéndose una antigiedad de
5 a 10 afios. Para facilitar la labor de los evaluadores, es
recomendable incluir las referencias biogrdficas en el orden en
que se citan en el protocolo.

Hipotesis

las hipdtesis se formulan como afirmaciones
provisionales que sugieren relacién o asociacién entre variables.
Proporcionan una formulacién racional comprobable, y suelen
dar direccién a la investigacién. Por ello, son la consecuencia
de un marco tedrico bien establecido, debiendo estar su
redaccién en consonancia con los objetivos expuestos en el

PI.

Es recomendable tener una cierta vocacién de
originalidad y escepticismo con el saber anterior en la
construccién de la hipétesis, ya que es el camino mds
efectivo para lograr imprevisibilidad de los resultados y
consecuentemente hallazgo de nuevos conocimientos?.

SegUn el nivel de concrecién las hipétesis se clasifican
en: |) Hipétesis conceptual o sustantiva, la cual expresa
relaciones entre variables definidas de manera abstracta
de acuerdo con el marco teérico (ej. La Higiene oral y
tratamiento gdstrico en pacientes intubados en UCI disminuye
la mortalidad); l) Hipétesis operativa, se formula tal como las
variables se observan, miden o manipulan (ej. En una muestra
de 5.000 pacientes ingresado en la UCI de 10 hospitales
espanoles la higiene oral y tratamiento gdstrico reducen en un
4% la mortalidad frente a los 5.000 pacientes no tratados);

ll) Hipétesis estadistica, expresa la relacién entre variables en
términos cuantitativos, comparando estadisticos de diferentes
muestras poblacionales, describiéndose la hipétesis nula (HO)
e hipétesis alternativa (H1).

Objetivos

Los objetivos de la investigacién se encaminan a
conocer las caracteristicas del problema, explicar las posibles
relaciones entre variables y avanzar fenémenos en los que
éstas intervienen'®.

Los obijetivos se enuncian de forma infinitiva, teniendo
que ser concretos, evaluables, viables y relevantes. La correcta
formulacién de los objetivos es fundamental para evaluar la
pertinencia de las hipétesis y del disefo.

En un protocolo de investigaciéon cominmente se
especifican un solo objetivo general o principal, y no mds de
cuatro o cinco objetivos especificos o secundarios. El objetivo
general debe ser similar al titulo del proyecto, mientras los
objetivos especificos son un desarrollo pormenorizado del
anterior. En los objetivos secundarios se pueden incluir acciones
no descritas en el objetivo principal, y se debe evitar duplicar
la informacién. Se pueden ordenar segin la prioridad en su
logro, de menor a mayor complejidad, o por orden cronolégico
a su futura consecucién'’.

De forma sintética, los objetivos de investigacién
pueden ser: |) Exploratorios o descriptivos. Se caracterizan
por identificar caracteristicas poco conocidas hasta ese
momento, o cuantificar la frecuencia de un determinado
fenémeno o problema sanitario (caso de estudios ecoldgicos
o de prevalencia). Este tipo de objetivos no requieren la
formulacién de hipétesis. 1l) Objetivos analiticos. Estudian la
posibilidad de relaciones causa-efecto, siendo imprescindible
anticiparlos a través de las hipétesis. A su vez, se subdividen
en objetivos analiticos explicativos donde la causa o factor
de estudio se produce sin intervencién del investigador (caso
de estudios de cohortes o de casos y controles), y en objetivos
analiticos predictivos donde el investigador controla la causa
de investigacién (estudios experimentales como los ensayos
clinicos).

Con frecuencia se redactan objetivos que no son
propiamente de la investigacién que se va a llevar a cabo,
objetivos relacionados con programas de salud o memorias
de centros. Para evitar este error, el investigador se debe
preguntar si en el momento de finalizar la investigacién se
logrard completar el objetivo, o serd necesario implementar
nuevas medidas.

Metodologia

En este apartado se deben describir los procedimientos
que se aplicardn para alcanzar los objetivos de forma precisa,
evitando las explicaciones genéricas. Un investigador externo
versado en la materia debe poder reproducir el estudio
siguiendo las “instrucciones” de este apartado. La metodologia
se estructura en diferentes secciones, que van desde el disefio
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Tabla 2. Tipos de diseiios clinicos epidemiolégicos.

Definicion

Tipos de disefios epidemiolégicos

I. ESTUDIOS EXPERIMENTALES

- 1.A. Ensayos Clinicos Controlados

- 1.B. Estudios Cuasiexperimentales

-1.C. Estudios de Intervencién Comunitaria

Il. ESTUDIOS OBSERVACIONALES

IILA. ANALITICOS

II.LA.1. Estudios de Casos y Controles

I.A.2. Estudios de Seguimiento (Cohortes)

I.B. DESCRIPTIVOS

II.B.1. Estudios Ecolégicos

I.B.2. Informes de Casos o Serie de Casos

I1.B.3. Estudios Transversales (Prevalencia)

hasta las limitaciones del estudio, describiéndose cada uno de
ellos a continuacién:

Diseno

El disefio conforma la estructura principal de la
investigacién abordada, y repercute en el conjunto de opciones
que tendrd que adoptar el investigador en el resto del Protocolo
de Investigacién, por lo cual es fundamental seleccionar el
disefio mds apropiado. Su eleccién debe cimentarse en un
plan estructurado de trabajo en el cual se tendrd en cuenta
a los objetivos del estudio y estard orientado a obtener datos
que permitan resolver el problema planteado en el comienzo
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EL INVESTIGADOR CONTROLA LA ASIGNACION E
INTERVIENE EN EL DISENO -
MEJORES DISENOS POSIBLES PARA GENERAR HIPOTESIS

Se analiza prospectivamente el efecto de una infervencién impuesta
a un grupo de pacientes seleccionados aleatoriamente de una pobla-
cién objetivo.

Se caracterizan por no existir asignacién aleatoria individual sino a
nivel de grupo. Recibirdn o no una determinada intervencién todas
las personas que integran cada grupo.

Se realizan intervenciones sobre bases comunitarias amplias, siendo
cominmente cuasiexperimentales (existe manipulacién pero no
aleatorizacién).

EL INVESTIGADOR NI CONTROLA LA ASIGNACION NI
INTERVIENE EN EL DISENO

ALTERNATIVA A ESTUDIOS EXPERIMENTALES PARA GENERAR
HIPOTESIS

Tienen un cardcter refrospectivo ya que se parte del efecto para
estudiar los antecedentes de exposicién en dos grupos de sujefos
denominados casos y controles segin tengan o no la enfermedad.

Seguimiento de cohortes en el tiempo (expuesta y no expuesta) con
objeto de verificar hipétesis de asociacién entre una determinada
exposicién y algin efecto.

GENERADORES DE HIPOTESIS
Utilizan informacién agregada, esto es, la unidad de andlisis es el
grupo o la poblacién, y la informacién sobre la exposicién es el

promedio en cada unidad agregada de estudio.

Descripcion de observaciones clinicas de casos aislados o de grupos
de enfermos con un mismo diagnéstico.

Determinacién de la proporcién de individuos que presentan una

deferminada enfermedad o factor de riesgo en un momento dado del
tiempo.

del estudio. Es recomendable no mezclar diferentes disefios en
un mismo Pl (Tabla 2).
2 .
Ambito

Indicar el lugar (hospital, centro de salud, escuela,
efc.), el marco espacial y socio-demogréfico donde se va a
realizar la investigacién, junto con el periodo correspondiente
a la recogida de datos'®.

Sujetos de estudio y tamafo muestral

Inicialmente se describird la fraccién de poblacién
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definida en la pregunta de investigacién, esto es, la poblacién
diana. En este subconjunto de poblacién es donde se podrén
generalizar los resultados del estudio. Posteriormente, se
definird la poblacién accesible, la cual representa a la
fraccién de poblacién diana a la que se tenga acceso. El
tercer paso para delimitar los sujetos de estudio, consistird en
perfilar las caracteristicas que deben presentar éstos a partir
de los criterios de inclusién y exclusién, para asi conformar
un grupo homogéneo de andlisis, la muestra elegible. Dado
la imposibilidad en la mayoria de los estudios de seleccionar
a toda la poblacién elegible, se extraerd una muestra de la
misma, la cual debe tener un equilibrio entre una méxima
representatividad y un minimo consumo de recursos’. Una
parte de los individuos de la muestra seleccionado pueden
abandonar el estudio de forma voluntaria (ej. no desean
colaborar) o involuntaria (ej. traslado de domicilio o
fallecimiento), siendo los participantes los que determinardn
finalmente el tamafio de poblacién final de estudio. Por ello se
debe de contemplar un porcentaje de abandono en el célculo
del tamaiio muestral. La deferminacién del tamafio muestral
necesario para la ejecucién del estudio se define basicamente,
bien para estudios en los que se pretende hacer inferencias
a valores poblacionales a partir de una muestra, o bien para
realizar contraste de hipétesis entre muestras.

Finalmente, en este apartado se consignaré la
seleccién de los individuos que participardn en el estudio a
partir de las técnicas de muestreo. Su empleo garantiza que
el conjunto de individuos seleccionado sea representativo de la
poblacién diana (validez interna). Las técnicas fundamentales
son las probabilisticas (aleatorizado simple, sistemdtico,
estratificado, multietépico) y no probabilisticas —sin
aleatorizacién- (consecutivo, de conveniencia, de seleccién)2.

Variables

Tomando como punto de partida los conceptos
definidos en el fundamento teérico del estudio, el El debe
seleccionar y definir con claridad aquellas variables que
ayuden a resolver los objetivos de la investigacién. El tipo de
variable y la escala de medida delimitan el test estadistico
apropiado para resolver la cuestion investigada's.

En la definicién de una variable se tiene que cumplir
dos requisitos: ) Exhaustividad, en cuanto se consideren
todas las opciones de respuesta en su definicion; Il) Atributos
mutuamente excluyentes, un mismo sujeto no puede ser
encuadrado en més de una categoria.

Se deben enumerar: |) Las variables dependientes
que son las variables objeto de interés principal al constituir el
desenlace o resultado que se desea explicar en la investigacién;
ll) Las variables independientes, explicativas o predictoras,
constituyen el conjunto de caracteristicas que influyen en el
efecto estudiado.

Para evitar distorsionar la asociacién real entre la
exposicién y la presencia de un determinado problema de
salud, se deben describir las posibles variables de confusién,
que son anteriores cronolégicamente a la exposicién, y

relacionadas tanto con la exposicién (variable independiente)
como con el efecto (variable resultado). En el andlisis estadistico
se “buscardn” las variables de interaccién o modificadoras de
efecto, que modifican la intensidad o el sentido de la relacién
entre el factor de estudio y la variable dependiente.

Recogida de datos

Este apartado contendrd las fuentes de informacién
a utilizar en la investigacién. Se detallardn las técnicas
e instrumentos de medida, y se especificard la calidad
de los datos e instrumentos seleccionados. Se describird
minuciosamente la organizacién del trabajo de campo (cé6mo,
dénde, cudndo y quiénes realizarén las mediciones sobre los
pacientes). Se valorard el detallar el tratamiento de los datos y
el establecimiento de controles de calidad.

Anadlisis de datos

En el andlisis de los datos se detalla el plan de andlisis
estadistico, epidemioldégico, econdmico y/o cualitativo que se
aplicard. Se indicard la gestién de los datos, la estructura de
los ficheros, las pruebas estadisticas a utilizar (descriptivas,
bivariadas y multivariadas), el nivel de confianza establecido,
y los programas estadisticos a utilizar. Las pruebas estadisticas
habituales, tales como la ji-cuadrado o la regresién lineal,
sélo se nombrardn, pero en caso de andlisis con alto nivel de
complejidad (ej. Andlisis cluster espaciotemporal), se podré
incluir una referencia bibliogrdfica que explique la prueba
citada.

Limitaciones del estudio

El Equipo Investigador tiene que tener en cuenta que
no existe un estudio que no contenga errores. Lo fundamental
es determinar si estos errores serdn fan grandes como para
que la aportacién del estudio sea irrelevante. Cuando el
investigador transforma la pregunta de investigacién en un
Protocolo de Investigacién debe considerar cuales son los
problemas potenciales a afrontar y ponderar las “concesiones”
en funcién de sus posibilidades reales.

Se deben describir los posibles sesgos que
desplacen artificialmente las diferencias observadas de las
verdaderas, afectando a la validez interna del disefio. Las tres
categorias generales de sesgos son: |) El sesgo de seleccién
aparece cuando los individuos incluidos en el estudio no son
representativos de la poblacién a la que se quiere inferir las
conclusiones; ) El sesgo de clasificacién o informacién se
produce cuando no se miden correctamente las variables de
estudio, pudiendo afectar tanto a la exposicién como al efecto;
Ill) El sesgo de confusién es una distorsién en las estimaciones
del estudio producido por la distribucién desigual en los grupos
de comparacién dado una variable confundente®.

Junto a la enumeracién de sesgos, se deben describir
las medidas utilizadas para minimizar o eliminar su efecto, tales
como la aleatorizacién, restriccién y apareamiento en la fase
de disefio, y la estandarizacién, estratificacién y utilizacién de
modelos multivariantes en el plan de andlisis'.
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Plan de trabajo

Consiste en describir las etapas de desarrollo y
distribucién de tareas de todo el equipo investigador, y dado
el caso las asignaciones previstas para el personal técnico.
Se recomienda elaborar un calendario de actividades
pormenorizado, con el méximo nivel de desagregacién posible
(mensual o al menos trimestral). También se deberd indicar el
lugar (o lugares) de realizacién del proyecto. Es recomendable
buscar un balance entre las tareas, el tiempo y las personas
que integran la investigacién.

Aspectos Eticos

Se consignardn los aspectos éticos presentes durante
el estudio en relacién tanto a animales como humanos. Es
obligado escribir la siguiente informacién: ) Los beneficios y
riesgos conocidos por los sujetos involucrados en el estudio;
ll) La descripcién detallada de la informacién a entregar a
los sujetos que participen en el proyecto; lll) Describir cémo
se preservard la confidencialidad de la informacién de los
participantes en la investigacién; IV) En estudios experimentales
se precisard la obtencién del consentimiento informado de los
sujetos participantes; V) Cuando participen humanos el comité
de ética de investigacién clinica de referencia debe evaluar y
avalar el estudio.

Exgeriencia del equipo investigador
sobre el tema

En este bloque se valora la capacitacién cientifica
tanto del Investigador Principal como del Equipo de
Investigacién para realizar el proyecto. Se describird la
actividad investigadora del grupo en cuanto a proyectos
subvencionados y la relevancia del historial de publicaciones
cientificas, destacando aquellas que enlacen directamente con
la problemdtica objeto de estudio en el protocolo. Se evalia
de forma positiva una adecuada composicién en cuanto a
disciplinas y tamafio del El.

Plan de difusion

Un subapartado es la relevancia del proyecto
en cuanto a su impacto clinico, asistencial y/o desarrollo
tecnolégico. Una demanda que no se debe pasar por alto
es establecer el aporte real o necesidad que se cubre con la
investigacién arealizar, esto es, la relevancia de la investigacién
y la magnitud de su aplicabilidad sanitaria. Se valoraran
los posibles resultados susceptibles de ser patentables. La
comunicacién de los beneficios esperables una vez respondido
los objetivos propuestos en el Pl forma parte de la formulacién
del problema's. La propuesta debe encajar con las prioridades
de la entidad financiera.

En el subapartado de relevancia del proyecto en cuanto
a su impacto bibliométrico se anticipard la forma y lugares de
difusién y divulgacién de los hallazgos del estudio.

Medios disponibles para la realizacién
del proyecto

Se describirdn espacios y el equipamiento disponible
en el centro de realizacién del proyecto, los cuales garantizan
la viabilidad del mismo. Los principales medios a detallar son:
el material inventariable (recursos informdticos, instrumentos de
medicién, pruebas diagnésticas y otros), material bibliografico,
y recursos humanos (profesionales sanitarios, estadisticos,
epidemidlogos, técnicos de laboratorio y otros).

Presupuesto y justificacion detallada de
la ayuda solicitada

Se debe realizar un presupuesto adecuado a
los objetivos propuestos, en la que se justifique de forma
pormenorizada los diferentes items de la ayuda solicitada, y
fragmentando las partidas por anualidades.

En general, en los modelos de solicitud de ayudas
de investigacién la estructura del presupuesto se divide en: |)
Gastos de personal. La ayuda solicitada para contratacién de
becarios, técnicos de apoyo o personal sanitario debe estar
totalmente justificado por el tipo de investigacién a realizar,
y se especificard en qué sentido servird como complemento
de su formacién o realizacién de tesis doctoral'. Il) Gastos de
ejecucién. Este bloque a su vez se subdivide en la adquisicién
de bienes (material inventariable y fungible) y contratacion
de servicios externos (ej. personal encargado de pasar
cuestionarios o realizar entrevistas telefénicas). Un segundo
bloque en los gastos de ejecucién es el destinado a las partidas
para viajes y dietas, que incluye los congresos, reuniones del
equipo investigador, desplazamiento para trabajo de campo,
efc. Es clave para una evaluacién positiva del presupuesto
solicitado realizar un esfuerzo por detallar los costes de cada
uno de los apartados, desde cudnto va a cobrar mensualmente
el becario asociado al proyecto, como el coste de la noche
de hotel, hasta la estimacién del coste de matricula de un
congreso.

Anexo

En los anexos se deben incluir aquella informacién
complementaria que por su extensién no se incluyen en la
Pl, tal como la hoja de recogida de datos, el consentimiento
informado, mapas de situacién, protocolo para procesamiento
de muestras, etc. Los anexos deben ser referenciados a lo largo
del protocolo de investigacién.
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Requisitos en el abordaje de la
investigacion

El liderazgo de una investigacién cientifica requiere
una elevada exigencia personal en cuanto a la disponibilidad
de tiempo, aprendizaje en la metodologia de la investigacién
y vocacién por el conocimiento e investigacién, por encima de
otros intereses personales y profesionales. Previo a la escritura
de un protocolo de investigacién el investigador tiene que contar
con la colaboracién de otros profesionales, tales como expertos
en economia, demografia, epidemiologia y estadistica, entre
otros. Debe tener capacidad para liderar y trabajar en equipo.
Ademds, debe pertenecer a una organizacién que facilite las
labores de investigacién (reduccién de jornadas laborales,
disponibilidad de tecnologia médica para investigar, facilidad
de acceso y calidad de datos clinicos)
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LINFANGITIS CARCINOMATOSA
COMO PRESENTACION DE
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Resumen

Lla linfangitis carcinomatosa es una forma poco
frecuente de diseminacién metastdsica pulmonar. Constituye
una entidad de dificil tratamiento y por regla general conlleva
asociado un mal prondstico, con una expectativa de vida tras
su diagnéstico de unos 3 meses. Suele asociarse a neoplasias
con histologia adenocarcinoma y son comunes los primarios
de origen digestivo. los tumores que con mds frecuencia
ocasionan linfanfitis carcinomatosa son, en orden descendente,
el cancer de mama, pulmén, estémago, préstata y pdncreas'.

Caso clinico

Presentamos un varén de 50 afios de edad entre
cuyos antecedentes personales figuran: tabaquismo activo
de 30 paquetes/afio, trabajador del campo, contacto con
animales (pdjaros). En tratamiento habitual con pantoprazol,
cleboprida, toseina y mepifilina. Ingresado en noviembre de
2004 por vémitos pospandriales de unos 5 meses de evolucién
y disfagia progresiva a sélidos. Asimismo, referia pérdida
ponderal de unos 7 kg de peso en 6 meses. Entre las pruebas
complementarias practicadas la gastroscopia muestra una
hernia hiatal por deslizamiento mayor de 2 cm y una mucosa
géstrica con discreto parcheado eritematoso a nivel antral de
la que no se tomaron biopsias. Hemograma, bioquimica y
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radiografia (Rx) de térax dentro de la normalidad. Fue dado
de alta con el juicio clinico de hernia hiatal por deslizamiento,
gastritis crénica superficial y tabaquismo.

En marzo de 2005, el paciente es remitido de nuevo
a nuestro Centro por disfagia progresiva a sélidos con vémitos
postprandiales y disnea progresiva de 15 dias de evolucién con
gran limitacién funcional. El paciente no referia tos ni sindrome
febril. A la exploracién fisica el paciente se encontraba
afebril, con indemnidad neurolégica, buena hidratacién
y perfusién distal, caquexia y sin adenopatias periféricas
palpables. A la auscultacién cardiopulmonar destacaba una
hipoventilacién generalizada con crepitantes finos en bases.
En el abdomen no se documentaron hallazgos relevantes.
Destacaban los siguientes datos analiticos: Anemia microcitica
e hipocroma con Hb: 10.3 Hematocrito: 31.3% VCM: 81.4
HCM: 26.9 Lleve leucocitosis con neutrofilia. El estudio de
coagulacién era normal. Sidremia de 19 ug/dL con Ferritina
de 46 ng/mL. La bioquimica general, el estudio de lipidos,
el sedimento de orina y el estudio tiroideo fue rigurosamente
normal. En el proteinograma destacaba hipoalbuminemia.
Los autoanticuerpos fueron negativos salvo ANA que fueron
positivos. La gasometria arterial presentaba una hipoxemia con
normocapnia con una pO2 de 65,3. Se realizé un Mantoux
y un Ziehl de esputo que resultaron negativos. La serologia
para neumonia resulté no concluyente. La citologia respiratoria
de esputo mostré una metaplasia escamosa queratinizante.
Se intenté realizar gastroscopia que no pudo llevarse a
cabo por las continuas desaturaciones del paciente. Entre los
marcadores tumorales presenta un leve aumento del Cal12.5
con un resultado de 59.5 Ul/ml. CEA, AFP, Ca 15.3, Cal9.9
y PSA dentro de la normalidad.

Entre las pruebas de imagen se apreciaba en la Rx
de Térax un patrén reticulo-nodular intersticial bilateral, con
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Figura 1

Septiembre 2004: lesiones intersticiales en [ébulo superior izquierdo.

prominencia hilary ensanchamiento mediastinico que podria ser
compatible con etiologia metastdsica, en relacién con afectacién
por linfangitis carcinomatosa . Se realizé
una tomografia axial computerizada (TC) toracoabdominal
con contraste que describia, con ventana de mediastino,
adenopatias mayores de 1 cm en todos los compartimentos.
Con ventana de pulmén se apreciaba engrosamiento septal
peribroncovascular, asi como engrosamiento de septos
inferlobulares y del intersticio subpleural suave y nodular
(aspecto arrosariado) y nédulos pulmonares con arquitectura
pulmonar conservada . En el estudio abdominal
se apreciaba un engrosamiento circunferencial de la pared
gastrica

La evolucién clinica del paciente fue rapidamente
desfavorable desde el ingreso aumentando de forma progresiva
la disnea. Tras los resultados del TC y ante las continuas crisis de

Figura 2

Marzo 2005: patrén reticulo-nodular intersticial bilateral, prominencia
hilar y ensanchamiento mediastinico.

dificultad respiratoria se prescribe morfina como tratamiento de
rescate. Dada la disnea intensa y mantenida, y la infolerancia
alimentaria presentada por el paciente, se decide a los 20
dias de ingreso perfusién de sedacién paliativa en la agonia.
El paciente fallecié 24 horas después por edema agudo de
pulmén de origen no cardiogénico.

Debido a la evolucién rdpidamente progresiva y
puesto que no existia un diagndstico etiolégico de certeza,
se solicité autopsia clinica. En ésta se advierte a nivel
pulmonar, linfangitis carcinomatosa con endarteritis pulmonar
carcinomatosa , asi como edema y dafio alveolar
difuso compatible con cuadro de distrés respiratorio del adulto.
La causa final de la muerte se atribuyé por tanto a insuficiencia
respiratoria. A nivel géstrico, se detecté macroscépicamente
una gran tumoracién con aspecto de neoplasia primaria,
siendo el diagnéstico definitivo al andlisis microscépico de

Figura 3

Engrosamiento septal peribroncovascular, de septos interlobulares y del
intersticio subpleural. Nédulos pulmonares con arquitectura pulmonar
conservada.

Figura 4

Engrosamiento difuso de pared géstrica.
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Figura 5

Endarteritis pulmonar carcinomatosa.

adenocarcinoma géstrico difuso con extensa diseminacién
a eséfago, retroperitoneo, epiplon, mesenterio, intestino,
suprarrenales, ganglios linféticos (regionales, retroperitoneales
y mediastinicos), pulmones e higado.

Discusidon

El caso que presentamos es una forma de presentacién
metastdsica relativamente atipica de un adenocarcinoma
gastrico. Si abordamos un andlisis sindrémico del caso para
plantear un diagnéstico diferencial, encontramos que el
paciente presenta en su segundo ingreso de marzo de 2005
los siguientes cuadros: disfagia a sélidos, disnea con patrén
infersticial en las pruebas de imagen, sindrome anémico y
sindrome de anorexia-caquexia.

1.1 Disfagia a sélidos: las disfagias pueden tener una
causa mecdnica o motora. Dentro de las disfagias mecdnicas,
encontramos aquellas que acontecen por estrechamiento
extrinseco causado por masas mediastinicas que producen
compresién, o bien por estrechamiento infrinseco como por
ejemplo ocurre en neoplasias del eséfago, membranas o anillos
esofdgicos, procesos inflamatorios o estenosis benignas. Por
Oltimo, dentro de las disfagias mecdnicas, encontramos las
de tipo luminal en las que un cuerpo extrafio queda alojado
en la luz del eséfago. las disfagias motoras son debidas
principalmente a trastornos en la musculatura estriada faringo-
esofdgica, o en la musculatura lisa esofégica. En cuanto a las
causas conocidas de este tipo de disfagia se hallan algunas
conectivopatias, el espasmo esofédgico difuso o la acalasia,
entre ofras.
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1.2 Disnea con patrén intersticial: puede estar
establecida por enfermedades difusas del pulmén (EPID)
enfre las que destacan la sarcoidosis, la neumonitis por
hipersensibilidad (también conocida como alveolitis alérgica
extrinseca), la neumonia intersticial aguda o sindrome de
Hamman-Rich y aquellas asociadas a colagenopatias. También
algunas infecciones como neumonias atipicas o la tuberculosis
pueden fener este patrén radiolédgico. Asimismo, el patrén
infersticial es una forma comdn de presentacién de algunos
tumores como la linfangitis carcinomatosa, el adenocarcinoma
bronquiolo-alveolar y el linfoma pulmonar.

1.3 Sindrome anémico: Puesto que es una anemia
microcitica e hipocroma, las posibilidades se acotan a anemia
ferropénica, talasemia, anemia siderobldstica y anemia de
trastorno crénico.

1.4 Sindrome anorexia-caquexia: habitualmente se
relaciona con el céncer aunque no es exclusivo del mismo.
Es producido por la alteracién de citoquinas, hormonas y
mediadores inflamatorios que producen un incremento en el
catabolismo de las grasas y los hidratos de carbono dando
como resultado una pérdida ponderal y de la masa muscular.

Entre todos los diagnésticos diferenciales posibles,
la dnica entidad que por si sola puede explicar los cuatro
sindromes previamente referidos, es una afectacién tumoral
pulmonar posiblemente linfangitica, secundaria a un tumor
originado en el tracto digestivo alto. En nuestro caso hay
que tener en cuenta que el paciente habia presentado un
ingreso previo en el que se le realizé una gastroscopia con
resultado esencialmente normal. Este hecho puede explicarse
por una afectacién gdstrica en forma de linitis pléstica. La
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linitis pléstica o carcinoma esclerosante difuso es una entidad
tipica de tumores gdstricos, aunque puede afectar a cualquier
segmento gastrointestinal. Se caracteriza histolégicamente,
por un aumento del fejido conectivo con escasas células
epiteliales malignas. Presenta un curso lento e insidioso
caracterizado por distintos grados de estrechamiento del tubo
digestivo. El diagnéstico precoz es dificil, siendo en muchos
casos un hallazgo casual en las cirugias de sus complicaciones
(obstruccién o perforacién), o en pruebas de imagen realizadas
ante sintomas inespecificos como dolor abdominal, pérdida de
peso o diarrea.

La linfangitis carcinomatosa, como se ha expuesto
anteriormente, es una forma de patrén metastdsico que estd
asociado habitualmente a histologia adenocarcinoma. Ocurre
en el 6-8% de los pacientes con metdstasis pulmonares. La
diseminacién de las células tumorales al sistema pulmonar
linfético o al tejido intersticial adyacente, produce un
engrosamiento de las ramas broncovasculares y los septos.

La reaccién desmopldsica debida a la proliferacién
de células neopldsicas, y a la dilatacién linfatica por edema o
secreciones tumorales, produce un engrosamiento intersticial.
La diseminacién de la neoplasia fuera de los vasos linféticos
o del infersticio puede invadir el parénquima adyacente y
expresarse por un patrén nodular2. Finalmente se ocasiona
un edema pulmonar secundario a obstruccién tumoral de
los linfdticos, y una fibrosis intersticial tumoral o por edema
infersticial crénico.

Los pacientes con linfangitis carcinomatosa a menudo
se presentan con dificultad respiratoria y tos no productiva.
Como en nuestro caso, el inicio de los sintomas pulmonares
puede preceder al diagnéstico del tumor primario; sin embargo,
la frecuencia de esta presentacién es desconocida. Aunque la
Rx de térax aparece como normal en el 30% al 50% de los
casos con enfermedad histolégicamente probada?, la linfangitis
carcinomatosa tiene varios signos caracteristicos que pueden
ser observados radiolégicamente. Asi pues, puede objetivarse
un engrosamiento septal peribroncovascular y de los septos
interlobulares, con visualizacién de nédulos pulmonares,
manteniéndose una arquitectura pulmonar esencialmente
normal. Para el diagnéstico definitivo se requiere de la
realizacién de una biopsia transbronquial.

En nuestro caso, aunque el diagnéstico no se hizo
precozmente, un diagnéstico més precoz no hubiera alterado
el pronéstico. Menos de la mitad de los pacientes con
linfangitis carcinomatosa pulmonar que presenten sintomas
respiratorios sobreviven 3 meses o mas'. El tratamiento de
la linfangitis carcinomatosa se basa en el tratamiento de la
enfermedad de base que la cause, y habitualmente la terapia
de eleccién es la quimioterapia sistémica. En el caso de
linfangitis carcinomatosas pulmonares de origen géstrico, la
quimioterapia basada en platino logra remisiones en un alto
porcentaje de casos®, aunque tiene una infencién puramente
paliativa. Desgraciadamente, en la mayoria de las ocasiones
el beneficio es recortado en el tiempo, con intervalos libres de
progresién muy cortos*.
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DIAGNOSTICADO DE MIELOMA
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Introduccion

En los pacientes diagnosticados de Mieloma Mdltiple,
salvo la afectacién éseq, es poco frecuente encontrar infiltracién
en ofros érganos por células plasmdticas. En la literatura se
describe que sélo en un 4% de los casos existe afectacién
géstrica y cuya forma de presentacién es principalmente
epigastralgia, pérdida de peso y anorexia’.

Presentamos un caso de disfagia en paciente
diagnosticado de Mieloma Mltiple y en tratamiento para
ello.

Descripcion del caso clinico

Varén de 56 afos con antecedentes de haber sido
fumador y bebedor importante, fibrilacién auricular crénica,
anticoagulado, sindrome ansioso-depresivo en tratamiento,
fractura traumdtica de clavicula en 2005. Apendicectomizado
con 23 afos.

Acude a urgencias por presentar astenia, anorexia
y fiebre de 10 dias de evolucién. En el estudio andlitico se
observa insuficiencia renal (creatinina 28.98 mg/dl, urea
246 mg/dl) que precisa de didlisis. Resto de los pardmetros
analiticos se encontraban dentro de la normalidad. Una
vez ingresado en planta se continda el estudio observando
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en la inmunologia un componente monoclonal; cadenas
ligeras Lambda 437 y cadenas ligeras Kappa 115, y en el
aspirado de médula ésea: plasmocitosis (60%). La ecografia
de abdomen muestra ambos rifiones aumentados de tamafio
con dreas de necrosis papilar. En el mapa éseo se detecta
lesién osteolitica que infiltra la cortical del arco posterior de la
6° costilla izquierda. Es diagnosticado de mieloma multiple de
cadenas ligeras Lambda estadio lll B, inicidndose tratamiento
quimioterdpico con protocolo VAD + Bortezomib, sin buena
respuesta. Un afio mas tarde es derivado a nuestras consultas
por presentar disfagia progresiva a sélidos y liquidos por lo que
se solicita una endoscopia oral que se informa como mucosa
géstrica de aspecto infiltrativo, congestiva, edematosa, dura 'y
de aspecto violdceo localizada a nivel findico, englobando el
cardias (Figuras Ta y b). Se realiza TAC de abdomen que
muestra una masa de partes blandas de 12 x 11 cm situado
en el espacio del ligamento gastrohepdtico, hepatoduodenal y
saco menor, que rodea, comprime e infiltra la regién gastrica,
higado, pancreas y bazo (Figuras 1c¢ y d) con adenopatias
patolégicas retroperitoneales e implantes nodulares perirrenales
izquierdas.

Lo biopsia de las muestras tomadas durante la
endoscopia (Figuras 2a y b) se informan como mucosa
géstrica con infiltracién difusa por células plasmdticas, que
anfe los hallazgos histolégico y el antecedente del paciente
de mieloma, sugieren infiltracién por esta entidad a nivel
gastrico.

Tras este nuevo diagnéstico, el paciente fue sometido
a otro ciclo quimioterdpico, asociando Melfalan, Bortezomib
y Dexametasona, sin obtenerse mejoria, con progresivo
deterioro del estado general y falleciendo 25 dias més tarde
por insuficiencia respiratoria e insuficiencia renal.
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Figura 1ay 1b, mostrando una tumoracién en fundus géstrico de aspecto infiltrativo, congestiva, edematosa, dura y de colo-
racién violdcea. Figura 1cy figura 1d, en las que se observa una masa de partes blandas que comprime e infiltra la regién

géstrica, higado, pdncreas y bazo.

Discusidon

El mieloma multiple es una forma de céncer de la
médula éseq, en el que existe una proliferacién anormal de
células plasmdticas. Dichas células de la sangre producen
los anticuerpos (inmunoglobulinas) que nos defienden de
infecciones y ofras sustancias exirafas (antigenos). Se
engloba dentro de los cuadros denominados gammapatias
monoclonales. En el mieloma, se produce de forma continua y
en cantidad mayor a la habitual, un anticuerpo o componente
monoclonal (proteina M) que se puede detectar en el suero y/o
en la orina del paciente?.

Es una enfermedad relativamente frecuente que incide
principalmente en personas mayores de 50 afios; es responsable
del 10 % de los cdnceres hematolégicos y cuyo pronéstico
depende del estado en que se encuentra la enfermedad, y
de la edad del paciente’. Es potencialmente curable cuando
se presenta como un plasmocitoma éseo solitario o como
un plasmocitoma extramedular. Con la introduccién de la
quimioterapia, el promedio de supervivencia es de 3 a 5 afios

y una supervivencia a 10 afios del 3%. Esta posibilidad ha
aumentado con el trasplante de médula ésea.

Una de las principales complicaciones es la
afectacién éseq, y en bajo porcentaje se produce afectacién
de otros érganos, siendo de un 4% la infiltracién géstrica. En
una revisién entre 1905 y 1997 se estudiaron 869 casos de
mieloma mdltiple existiendo afectacién extramedular en 714
pacientes y sélo 17 de los cuales afectaban a la mucosa
gastrical.

En la literatura de los 0ltimos afios, no se han
encontrado mas de 10 casos de afectacién géstrica, cuyas
formas de presentacién han sido distintas, bien en forma de
hematemesis y melenas1, por deficiencia de vitamina B12+4,
en paciente diagnosticado de enfermedad celiaca sin mejoria
de los sintomas® y de algunas otras manifestaciones pero en
ninguno de los casos se ha puesto de manifiesto mediante
disfagia, como ha ocurrido en este caso.
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Figuras 2ay b

Se muestra la tincién con Hematoxilina-Eosina de la mucosa géstrica infiltrada por células plas-
mdticas.
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Introduccioén

La enfermedad diverticular del yeyuno e ileon es
una patologia infrecuente y habitualmente asintomdtica’. Por
su desconocimiento, rara vez es considerada como parte
del diagnéstico diferencial de enfermedades digestivas. La
diverticulosis yeyunal fue descrita por primera vez por Sir Astley
Cooper en 1807 en una monografia dedicada a hernias.

Porque es una patologia infradiagnosticada como
causante de dolor abdominal? y porque no es raro que se
confunda con oftras entidades, es por lo que consideramos
inferesante el caso que presentamos a continuacién.

Descripcion del caso clinico

Mujer de 75 afios de edad con antecedentes
personales de hipertensién arterial, dislipemia, tiroidectomia
total por bocio multinodular en 2001, e hipotiroidismo
yatrégeno, colecistectomia hace 20 afios, pancreatitis en 2004,
colangitis en 2006. En tratamiento con valsartan, levotiroxing,
metoclopramida, paracetamol, loperamida, omeprazol y sin
alergias medicamentosas conocidas.

Acude al servicio de urgencias por cuadro febril
de un mes de evolucién (hasta 38-39°C y de predominio
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vespertino), asi como cuadro de diarrea de unos é meses de
evolucién, con 3-4 deposiciones/dia de consistencia blanda,
sin productos patolégicos y dolor abdominal generalizado
de tipo cdlico. En la exploracién fisica presenta constantes
estables, febricula de 37.2°C, estd4 consciente y orientada,
bien hidratada y prefundida. No focalidad neurolégica.
Auscultacién cardiopulmonar con tonos ritmicos, ventilacién
pulmonar simétrica y sin ruidos patolégicos. Abdomen blando,
depresible, sin masas ni megalias palpables, doloroso de
forma generalizada con la palpacién, no signos de peritonismo
y ruidos hidroaéreos conservados. Extremidades inferiores
sin edemas ni signos de trombosis venosa. Se ingresa para
estudio.

Se realiza una andlitica general, en la bioquimica
destaca proteina C reactiva 12.18 mg/dl, resto normal (incluida
la funcién renal, sodio, potasio, glucosa, transaminasas,
colestasis, bilirrubina, amilasa, lipidos y hormonas tiroideas).
El hemograma presenta leve leucocitosis (11000/mm?3) con
neutrofilia (neutréfilos 80%), hemoglobina 11 g/dl, hematocrito
34.5 %, volumen corpuscular medio 82 fl, plaquetas 426000/
mm3. Coagulacién con actividad de protrombina 88%, INR
1.08. Marcadores tumorales dentro de la normalidad.

Se solicita estudio de anemias: hierro 24 mg/
dl, ferritina 82.3 ng/ml, transferrina 186 mg/dl, indice de
saturacién de transferrina 10%, vitamina B12 438 pg/ml, écido
félico 13 ng/ml. Y para el estudio de la diarrea y del cuadro
febril se hace coprocultivo, pardsitos en heces, toxinas A y B
de Clostridium Difficile que fueron negativos. Hemo y urocultivo
negativos. Prueba de Mantoux negativa. Colonoscopia en la
que se explora hasta ciego sin poder accederse a ileon, con
mucosa de aspecto y coloracién dentro de la normalidad y
sin lesiones. Se toman muestras de colon derecho, transverso,
colon izquierdo y recto para anatomia patolégica que no
presentan alteraciones morfolégicas significativas.
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Figura 1A

Péncreas con calcificaciones milimétricas en cabeza, cuerpo distal y
cola.

Figura 1B

leon terminal con engrosamiento parietal

Dada la ausencia de hallazgos en la exploraciones
realizadas, se practica un TAC abdominopélvico con contraste
infravenoso en el que se visualiza un higado ligeramente
esteatésico de tamafio normal y densidad homogénea, sin
evidencia de lesiones focales. Bazo y adrenales normales.
Pdncreas con calcificaciones milimétricas tanto en cabeza,
cuerpo distal y cola de pdncreas y conducto
principal patente no dilatado, que sugiere pancreatitis
crénica. Rifiones de tamafio en limite de la normalidad y con
varias cicatrices corticales. Miltiples adenopatias en raiz de
mesenterio de tamafio aproximado 1.4 c¢m. y adyacentes a
algunas asas de ileon. Engrosamiento parietal en asas de
ileon distal con cierto engrosamiento de los vasa recta y cierta
dilatacién de las asas con adenopatias en la grasa mesentérica
adyacente a las mismas de unos 12 mm y cierta proliferacién
fibrograsa. fleon terminal con engrosamiento parietal y calibre
normal con hipodensidad de la grasa submucosa (signo del
halo graso) . No ascitis. Se sugiere enfermedad
inflamatoria intestinal tipo Crohn con afectacién de asas de
ileon distal.

Dado que la TAC abdominal sugiere Enfermedad
Inflamatoria Intestinal, se realiza una gammagrafia con
leucocitos marcados que evidencia un acumulo parcheado
de leucocitos a nivel de ileon, con un grado gammagrdfico
de actividad de HI/IV; exploracién que es compatible con la
existencia de enfermedad inflamatoria intestinal a nivel de
ileon distal. Ademds se instaura tratamiento con dieta absoluta
y antibiéticos intravenosos (ciprofloxacino y metronidazol)
mejorando la diarrea y cediendo la fiebre. También se
infrodujeron enzimas pancredticas por la posible insuficiencia
exocrina.

Por ofro lado ante la clinica de fiebre, diarrea crénica,
adenopatias mesentéricas y anemia, es obligado descartar la
Enfermedad de Whipple mediante gastroscopia con toma de
biopsias de intestino delgado, que resultaron negativas.

A la vista de los resultados de la gammagrafia se
solicita la enteroclisis que es informada como gran cantidad
de formaciones diverticulares que afectan a la generalidad del
infestino delgado, apreciando uno en ileon terminal de medianas
proporciones. Hallazgos sugerentes de diverticulosis. A nivel de
ileon Terminal, ademés de la deformidad diverticular, presenta,
a escasos centimetros de la vdlvula ileocecal, separacién de
las asas cercanas, probablemente por engrosamiento del meso
y pérdida del patrén mucoso con imdgenes pequefias de tipo
ulceroso. Hallazgos compatibles con enfermedad inflamatoria
infestinal de tipo inespecifico.

Se establece el diagnéstico de diverticulosis con
diverticulitis de intestino delgado y pancreatitis crénica.
Al dlta la paciente estaba apirética y presentaba unas 2-3
deposiciones diarias semiformadas de escasa cuantia, y se
le prescribié tratamiento domiciliario con: rifaximina 400 mg
cada 12 horas durante 1 semana al inicio de cada mes, fibra
soluble 1 sobre cada 24 horas, mesalazina 1 g cada 12 horas,
kreon “10000” 2 cépsulas en cada comida, omeprazol 40 mg
1 comprimido por la mafiana.

En el seguimiento, la paciente se ha mantenido
asintomdtica con rifaximina y enzimas pancredticas.

Discusidon

Los diverticulos de intestino delgado son una rara
entidad cuya prevalencia en autopsias oscila entre 0,06% y
1,3%. El 80% se localizan en duodeno e ileon, mientras que la
diverticulosis masiva del intestino delgado afecta a menos del
2% de los pacientes con diverticulos®. Suele diagnosticarse de
forma accidental* y sus complicaciones son escasas, siendo la
més frecuente la hemorragia, seguida de la diverticulitis (2-6%)
y la malabsorcién intestinal?.

Nuestro caso es una diverticulosis generalizada
que presenté dos complicaciones: el sobrecrecimiento como
causa de diarrea crénica y fiebre y la diverticulitis aguda.
El diagnéstico de estas complicaciones puede ser dificil, ya
que puede confundirse con entidades’ como la enfermedad
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inflamatoria intestinal, cuyo manejo es muy distinto.

Se consideré que la diarrea tfenia una etiologia
multifactorial (pancreatitis crénica calcificante de origen
indeterminado, colecistectomia previa y trastorno motor severo
que habia condicionado el desarrollo de mdltiples diverticulos
en infestino delgado). La fiebre y el dolor abdominal se
explican por probable sobrecrecimiento bacteriano y el
episodio de diverticulitis aguda del diverticulo ileal, sin que
se tenga constancia de enfermedad inflamatoria intestinal.
En relacién con las adenopatias observadas en la TAC, es
probable que correspondieran realmente a los diverticulos de
infestino delgado y que la supuesta enfermedad inflamatoria
de ileon distal fuese la consecuencia de una diverticulitis a ese
nivel.
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Caso clinico

Mujer de 47 afos. En 1997 habia sido diagnosticada
de adenocarcinoma poco diferenciado de endometrio (T3a-NO-
MO), porlo que se le realizé histerectomia con doble anexectomia
y lifadenectomia extensa y radioterapia postoperatoria. En las
ecografias preoperatorias se informaba de la existencia de un
quiste de colédoco y coledocolitiasis. En Febrero de 2000 se le
practicé una polipectomia endoscédpica de un pélipo colénico
pediculado, que no pudo ser rescatado.

Consulta en Mayo de 2001 por episodios de dolor
en hipocondrio derecho. La exploracién clinica no demostraba
hallazgos destacables, salvo la cicatriz de laparotomia. El
hemograma vy el estudio de coagulacién eran normales. En
el perfil bioquimico solo se observaba una discreta elevacién
de la GGT que era de 57 U/L (<49 U/L). En la ecografia se
observaba litiasis vesicular multiple (Figura TA) y a nivel del
hilio hepdtico existia una imagen quistica de 3.7 cm (Figura
1B), que mostraba comunicacién con la via biliar principal
(Figura 1C). Una ERCP demostré una via pancredtica normal,
pero existia una dilatacién sacular del colédoco, por encima
de cistico; la via biliar intrahepdtica era normal. La vesicula
biliar mostraba litiasis biliar mdltiple (Figura 2). Se establecié
el diagnéstico de quiste de colédoco y se planted la actitud
terapéutica que debia adoptarse.
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Manuel Jiménez Séenz

Servicio de Gastroenterologia
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Comentarios

La dilatacién quistica congénita de las vias biliares
(DQCVB) fue descrita por Vater y Ezler en 1723, pero fue
Douglas en 1853 quien publicé la primera descripcién
completa de esta anomalia, sugiriendo su origen congénito.
Con arreglo a la extensién y localizacién de la enfermedad, se
han distinguido diversas variantes. En la primera clasificacién
de Alonso-lej y Cols, en 1959, basada en una revisién de 94
casos, se establecieron 3 tipos.

En 1977, Todani y Cols' configuraron una nueva
clasificacién en 5 tipos (Figura 3):

-Tipo I: Dilatacién quistica o fusiforme del colédoco.
Es la forma més frecuente (80-90% de los casos).

- Tipo II: Diverticulo del colédoco. Es el menos
prevalente, observéndose en la mayoria de las series en un
0-2%.

- Tipo lll: Coledococele, con dilatacién de la
porcién distal, intramural, del colédoco, que protuye en la
segunda porcién del duodeno. Al igual que el tipo Il, es poco
frecuente.

-Tipo IV: Dilatacién quistica, o fusiforme del colédoco,
asociada a dilatacién quistica, fusiforme o sacular de los
conductos biliares intrahepdticos. Presente en un 10-15% de
los casos.

- Tipo V: Dilatacién quistica, fusiforme, o sacular de
los conductos biliares intrahepdticos. Puede asociarse a fibrosis

hepdtica (Enfermedad de Caroli).

Algunos autores establecen algunas modificaciones
en esta clasificacién, subdividiendo el Tipo | en tres subgrupos,
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Figura 1

Ecografia abdominal en la que se apreciaba colelitiasis (A) y una imagen quistica cercana a la vena porta (B), que tenia comunicacién con la via biliar

(Q).

segin la morfologia de las dilataciones, aunque siempre
afectando extensamente al colédoco? y ofros distinguen el tipo
Il o coledocele, segin que afecte o no el drenaje papilar. Pero
la clasificacién més utilizada y prdctica clinicamente es la de
Todani y cols.

Las DQCVB son infrecuentes, aunque su prevalencia
varia entre 1/13,000 y 1/2.000.000. En la actualidad se
considera que su incidencia es de 1/100.000-1/150.000

Quiste

Figura 2

nacimientos y hay un claro predominio en el sexo femenino
(4/1). En la literatura médica hay una gran abundancia de
publicaciones procedentes de los paises orientales, lo que
probablemente refleja una mayor prevalencia en estas dreas
geogréficas; pero desde luego las DQCVB son de distribucién
universal, incluyendo nuestro pais. Ademds, sin ser frecuente,
este tipo de problema lo veremos cada vez mds, dadas las
posibilidades con las que contamos hoy para diagnosticarlo
en pacientes asinfomdticos.

En la ERCP se observaba una via pancredtica normal. La vesicula biliar contenia célculos y una formacién quistica estaba unida, mediante un conducto

corto, al colédoco, que no mostraba dilatacién, ni defectos en su luz.
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Figura 3

Clasificacién de los quistes biliares congénitos, segin Todani y cols’

Hasta hace unos 20 afios se estimaba que era una
enfermedad diagnosticada en la infancia, de modo que solo
un 20% de los casos se descubrian en pacientes con mds de
10 afos®. Este aspecto ha cambiado, dado que segin cifras
de Vullierme y cols*, en 1997, afio en el que habia publicados
unos 3000 casos de esta entidad, entre un 57% y un 76% de
los casos se diagnostican en adultos.

Las DQCVB se pueden manifestar por dolor abdominal,
colangitis aguda y/o palpacién de una masa abdominal,
pero es infrecuente que se presenten todos los sintomas.
Muy al contrario, es cada vez mds frecuente el diagnéstico
prenatal, o en sujetos asinfomdticos, u oligosintomdticos, en la
edad adulta®; un cierto porcentaje de pacientes debutan con
pancreatitis agudas, que pueden ser debidas a mal drenaje de
la secrecién pancredtica, pero sin olvidar que en esta patologia
se asocia litiasis biliar con frecuencia, incluso en pacientes no
operados. Se han sefalado cifras de un 4% de litiasis en la via
biliar principal, un 26% en los propios quistes y un 13% en la
vesicula biliar, como ocurria en nuestro caso®. En los pacientes
diagnosticados en la infancia las DQCVB se pueden asociar
otras alteraciones congénitas como la atresia biliar, duodenal,
o cdlica, el ano imperforado asociado a hipoplasia de la
aorta abdominal, la gastroschisis, la malrotacién intestina y el
pdncreas divisum entre otros.

Pero hay que tener presentes ciertas complicaciones
de las DQCVB, que pueden constituir el debut de la
enfermedad: las perforaciones quisticas y la degeneracién
maligna. En la literatura hay al menos 42 casos publicados de
perforaciones, que en pacientes aislados se han relacionado
con infecciones biliares, traumatismos externos, parto, o fase
final del embarazo, pero que en la mayoria de los pacientes
se han considerado espontaneas®”.

Lo degeneracién maligna es un problema més
importante, por su frecuencia y constituye un elemento de
juicio importante, junto con las manifestaciones habituales de
la enfermedad, para tomar una decisién terapéutica. Desde
el estudio de Todani' se considera que en la pared quistica
se desarrollard en un 50% de los casos una degeneracién
maligna a la edad de 50 afios y a partir de ese momento la
supervivencia no supera el 5% a los 2 afios. Un 75% de los
tumores que se desarrollan son adenocarcinomas; el riesgo
de colangiocarcinoma se ha evaluado en 20 veces superior
a la poblacién normal. No obstante hay descritos, en casos
aislados, tumores de muy diversa estirpe histolégica, como
carcinoides, papilomatosis biliar, carcinomas adenoescamosos,
schwanomas, adenomas vellosos y otros.

Hay algunos conceptos que deben quedar claros en
la relacién DQCVB-céncer. En primer lugar, la degeneracién
maligna puede acontecer en cualquier punto de la via biliar,
incluso se han sefialado carcinomas pancredticos, aunque las
localizaciones més frecuentes son en la porcién intrahepdtica
de la via biliar si estd afectada y en la parte baja del colédoco.
En segundo lugar, el riesgo de malignizacién es claramente
superior en los quistes de tipo | y tipo IV. De otra parte la
presencia de una anomalia de la unién biliopancredtica, que
se asocia a un 36-90% de los casos de DQCVB favorecen
el desarrollo de tumores® ?, especialmente en los quistes tipo
[, en los que esta asociacién DVCVB- anomalia de la unién,
es especialmente frecuente. En tercer lugar, el riesgo de
malignizacién es proporcional a la edad. Es minimo (0-0.7%)
en la primera década de la vida, subiendo progresivamente
hasta un 50% a partir de los 50-60 afios'® . Finalmente hay
que tener en cuenta que aunque el tratamiento quirdrgico
disminuye el riesgo de desarrollar tumores malignos, no lo
anula del todo' habiéndose descrito casos hasta 34 afios
después de la reseccién de la lesién quistica'® 14,
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Existe comln acuerdo en que el tratamiento
quirtrgico estd indicado cuando se hace el diagnéstico clinico,
o en cualquier caso si se diagnostica la DQCVB pasada la
infancia. Esto es especialmente cierto en los quistes tipo | y
IV, por su mayor tendencia a la malignizacién. En cambio en
los quistes tipo lll la indicacién terapéutica fundamental no
es cirugia, sino la esfinterotomia endoscépica. La cirugia de
eleccién en los tipos | 'y IV es la reseccién de la via biliar,
con hepaticoyeyunostomia con asa en Y de Roux. Es discutible
la intervencién en los quistes intrahepdticos, cuando estdn
circunscritos a un lébulo.

La experiencia reciente sugiere una baja mortalidad
postoperatoria inmediata y una morbilidad del 5% al 15%'%
1617 En la actualidad hay una creciente experiencia positiva con
el abordaje laparoscépico en estos pacientes'®. Pero la cirugia
en estos casos puede seguirse de diversas complicaciones:
Colangitis, que afecta a un 10% de los pacientes a los que
se les practica reseccién del quiste y reconstruccién biliar,
pero puede ser muchos mds frecuente si solo se realiza
cistoenterostomia'®2°. Estenosis de la anastomosis bilioentérica,
que se desarrolla en el 4-5% de los pacientes y puede favorecer
la aparicién de litiasis biliar?'. Litiasis biliar, entre un 25% y
un 35% de los pacientes tratados mediante cistoenterostomia
pueden desarrollar coledocolitiasis y litiasis intrahepdtica,
respectivamente'® 2. los pacientes sometidos a reseccién
del quiste también tienen mayor riesgo de desarrollar este
tipo de complicaciones. Se consideran factores facilitadores
la presencia de estenosis de la anastomosis quirdrgica y la
asociacién con dilatacién de los conductos intrahepdticos
(Tipos IV y V). Algunos autores piensan que la presencia d
estenosis de vias biliares no es condicién imprescindible para
el desarrollo de litiasis en estos pacientes??, que se puede ver
facilitada por la presencia de detritus residual en el arbol biliar
infrahepdtico. Sin embargo algunos estudios? sugieren que
en los pacientes que desarrollan hepatolitiasis después de la
reseccién de un quiste de colédoco siempre existen estenosis
ductales a nivel del hilio hepdtico. En cualquier caso la litiasis
biliar intrahepdtica es una complicacién dificil de tratar y que
en nuestra experiencia se puede asociar a colangitis muy
severas.

En nuestra paciente la decisién estuvo facilitada por
tratarse de un quiste tipo Il en los que la cirugia indicada
es la excisién del quiste con reconstruccién de la via biliar
principal, que ha sido practicada por algunos autores mediante
laparosocopia y la cirugia estaba ademds ya indicada por la
presencia de colelitiasis sinfomdtica.
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL EN UNA CONSUMIDORA
DE ANTIINFLAMATORIOS NO

ESTEROIDEOS

M. Jiménez-Séenz, A. Caunedo-Alvarez, J. Romero-Vazquez

Servicio de Gastroenterologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Caso clinico

Una mujer de 41 afios ingresé en nuestro hospital por
rectorragias. La paciente habia sido diagnosticada tres afios
antes de colon irritable por un cuadro de diarrea sin sangre;
nunca acepté realizarse una colonoscopia. Desde tres meses
antes del ingreso, estaba tomando ibuprofeno (400 mg/dia),
al menos tres veces en semana. A su ingreso, el abdomen era
doloroso en fosa iliaca izquierda, pero la exploracién era
normal por lo demds. El hemograma y los niveles de sodio y
potasio, nitrégeno ureico, creatinina plasmdticos y las enzimas
hepdticas eran normales. Las heces eran negativas para huevos
y parésitos, Giardia lamblia, salmonella, shigella y yersinia.
Una sigmoidoscopia demostré codgulos y sangre fresca en la
luz intestinal, la ampolla rectal era normal, pero a lo largo
del colon izquierdo se observaba una mucosa friable, con
erosiones superficiales y extensas dreas necréticas alargadas
sobre las haustras (Figuras 1 y 2).

5Cudl es el diagnéstico mds probable y qué estrategia
plantearia en ese momento?

Comentarios

Llos hallazgos endoscépicos mostraban cambios
inflamatorios intestinales, pero no sugerian ninguna etiologia
especifica. Sin embargo, la historia positiva para consumo
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Figuras 1y 2

La colonoscopia mostraban cambios erosivos y en la cresta de las haus-
tras, necrosis mucosa.
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1 B ENBEBASE
T

Figura 3

La colonoscopia practicada 18 dias después del ingreso, mostraba una
evidente mejoria, con aisladas erosiones mucosas.

Figuras 4y 5

Biopsia correspondiente a una colitis por AINES en una paciente vista
por nosotros. En ella se ve un infiltrado inflamatorio, con un claro predo-
minio eosinofilico (Figura 4) e infiltracién de los eosindfilos del epitelio de
las vellosidades (Figura 5).

RAPD ONLINE VOL. 33. N°3. MAYO - JUNIO 2010

de medicamentos, nos hizo considerar la posibilidad de una
colitis secundaria a la toma de antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) y no establecimos ningin tratamiento especifico.
Durante la siguiente semana el dolor abdominal y la
hematoquecia desaparecieron. En ese periodo nos informaron
la biopsia, en la que existian erosiones superficiales cubiertas
con exudados inflamatorios neutrofilicos; en una muestra se
observaba una pseudomembrana mucoide. Dieciocho dias
después una colonoscopia mostraba solo erosiones aisladas,
pero era normal por otra parte (Figura 3) y la paciente estd
actualmente, 2 afios mds tarde, asintomdtica.

En estudios recientes, al menos dos tercios de los
pacientes nuevos con colitis erosivas son consumidores
crénicos de AINES'. Esto implica, desde un punto de vista
clinico préctico, bien una relacién casual, la capacidad de
estos fdrmacos de precipitar una enfermedad inflamatoria
crénica intestinal idiopdtica, o el desarrollo de una colitis
especificamente relacionada con los AINES, que puede
observarse en 1/1200 de los pacientes que los toman. Por
tanto, este diagnéstico diferencial es relevante, dado que
una colitis por AINES, que representa un 10%-16%' 2 de los
pacientes diagnosticados de novo de enfermedad inflamatoria
intestinal, no deberia necesitar mds tratamiento que la retirada
del férmaco y medidas generales. Sin embargo, la decisién
no es fécil, dado que en la colitis por AINES, la endoscopia
puede ser normal, inespecifica, o puede simular cualquier
tipo de enfermedad inflamatoria; por otra parte la biopsia no
ayuda frecuentemente, porque los hallazgos son inepecificos?,
excepto en los raros casos descritos de colitis eosinofilica por
AINES (Figuras 4 y 5)4 Por tanto, la sospecha clinica es
clave, y debe surgir especialmente en casos en los que las
caracteristicas endoscépicas no son tipicas de ningdn tipo
de enfermedad inflamatoria intestinal. Pero una encuesta
de consumo de xenobidticos debe hacerse siempre en esta
patologia intestinal. La gravedad de la situacién clinica
es ofro dato a tener en cuenta, porque si la severidad de
los sintomas permiten una actitud contemporizadora, esta
estrategia debe ser considerada en pacientes que consumen
AINES. En caso confrario, en casos graves, es necesario
establecer otras medidas mayores, incluso aunque de modo
empirico, recurriremos a los corticoides sistémicos. Pero en
todo caso los AINES deben prohibirse, y la etiologia téxica
debe se reconsiderada mds tarde en los pacientes con buen
evolucién posterior sin recaidas durante un largo periodo de
seguimiento.
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