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1. Objetivos y características de la RAPD: La Revista Andaluza de 
Patología Digestiva es la publicación ofi cial de la Sociedad Andaluza 
de Patología Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sólo en for-
mato electrónico, bajo la denominación de RAPDonline. Su fi nalidad 
es la divulgación de todos los aspectos epidemiológicos, clínicos, bá-
sicos y sociológicos de las enfermedades digestivas, a través de las 
aportaciones enviadas a la revista desde Andalucía y desde toda la 
Comunidad Científi ca. La lengua ofi cial para la edición de esta revis-
ta es el español, pero algunas colaboraciones podrán ser eventual-
mente admitidas en el idioma original del autor en inglés, francés, o 
italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente, estando uno de 
los números dedicado especialmente a la Reunión Anual de la SAPD 
y siendo decisión del Comité Editorial reservar uno o más números 
anuales al desarrollo monográfi co de un tema relacionado con la es-
pecialidad. 

Todas las contribuciones remitidas deberán ser originales y no estar 
siendo revisadas simultáneamente en otra revista para su publica-
ción. La publicación de abstracts, o posters no se considera publi-
cación duplicada. Los manuscritos serán evaluados por revisores 
expertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos 
para su publicación, en un proceso cuya duración será inferior a 30 
días.

2. Contenidos de la RAPD: Los números regulares de la 
RAPDonline incluyen secciones defi nidas como:

- Originales sobre investigación clínica o básica. 
- Revisiones temáticas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rología. 
- Puestas al día sobre temas que, por su amplitud, requieran la publi-
cación en varios números de la revista. 
- Sesiones clínicas o anatomoclínicas. 
- Casos clínicos. 
- Imágenes del mes. 
- Artículos comentados. 
- Cartas al Director. 

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité 
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la práctica clínica en el 
pasado reciente, comentarios biográfi cos, u otros contenidos de ín-
dole cultural, o relacionados con actividades científi cas en cualquier 
ámbito territorial serán insertadas en la RAPDonline en secciones di-
señadas ex profeso.

3. Envío de manuscritos: La vía preferencial para el envío de ma-
nuscritos es la página web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la página de la RAPDonline y pulsando el botón “Enviar un 
original” situado en la misma página de acceso a la revista. A través 
de él se accederá a las direcciones electrónicas que se pueden uti-
lizar para enviar los archivos, o eventualmente a una Página Web 
Central de manuscritos construida para este fi n. En cualquier caso, 
la dirección RAPDonline@sapd.es y las contenidas en el botón “Con-

tacto”, situado en la página de acceso de la propia RAPDonline, se 
pueden utilizar para la solución de cualquier problema en el envío de 
los manuscritos. 

El envío del manuscrito debe incluir:
- Carta de Presentación, según un formato establecido ( http://www.
sapd.es/public/modelo_cartapresentacionrapdonline.doc).
- Archivos Específi cos del propio trabajo científi co.
- Si el manuscrito es admitido para publicación debe remitirse el For-
mulario de Transferencia de Derechos de Autor ( http://www.sapd.es/
public/modelo_transferenciaderechosdeautor.doc) y si procediera 
la Declaración de Confl ictos de Interés ( http://www.sapd.es/public/
modelo_declaracionconfl ictodeinteresesrapdonline.doc).
 
4. Normas de redacción de los manuscritos: Los números mono-
gráfi cos, las revisiones temáticas, las puestas al día y los artículos 
comentados serán encargados por el Consejo Editorial, pero la re-
misión de alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor 
será considerada por la Dirección de la RAPDonline y evaluada con 
mucho interés para su inclusión en la revista.

Todos los manuscritos estarán sometidos a normas específi cas, en 
función del tipo de colaboración, y a normas comunes éticas y lega-
les.

   A) Normas específi cas para la redacción de manuscritos 

Se refi eren a la extensión aconsejada y a la estructura de cada tipo 
de manuscrito. Como unidad básica de extensión para el texto, en 
cualquiera de las contribuciones, se considera una página de 30-31 
renglones, espaciados 1.5 líneas, con letra de tamaño 12, con 75-80 
caracteres sin espacios por renglón y un total de 400-450 palabras 
por página. Los textos deberán enviarse revisados con el corrector or-
tográfi co y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto princi-
pal, fi guras, leyendas o pies de fi guras, tablas, gráfi cos, dibujos). 

Originales: Los originales pueden tener una extensión de hasta 12 
páginas, excluyendo las referencias bibliográfi cas y los pies de fi gu-
ras y tablas. No se aconseja que las imágenes insertadas excedan el 
número de 10, incluyendo tablas y fi guras. Las ilustraciones en color 
y los vídeos, no representarán cargo económico para los autores, 
pero la inserción de vídeos, por razones técnicas, será previamen-
te acordada con el editor. No obstante, el método de edición de la 
RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir ma-
nuscritos de mayor extensión, o la inclusión de un número mayor de 
imágenes siempre que las características del material presentado lo 
exijan. No es aconsejable un número superior a 9 autores, salvo en 
los trabajos colaborativos. En estos originales, se relacionarán los 
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto 
de los participantes se relacionarán al fi nal de la primera página del 
manuscrito. 
 
Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo: 
1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Original.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Declaración sobre la existencia o no de fuente de fi nanciación para 
la realización del trabajo, o confl ictos de intereses. 

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

RAPD
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1º Resumen estructurado en español (opcional también en inglés) y 
3-5 palabras claves. El resumen tendrá una extensión máxima de 250 
palabras y debería estar estructurado en a) Introducción y Objetivos; 
b) Material y Métodos; c) Resultados, y d) Conclusiones.
2º Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.
3º Texto: Incluirá los siguientes apartados: a) Introducción, b) Material 
y Métodos, c) Resultados, d) Discusión, e) Conclusiones; cada uno 
de ellos adecuadamente encabezado. 
4º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
5º Agradecimientos.
6º Pies de fi guras. 
7º Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Temáticas y Puestas al día: Los textos sobre Revisiones 
Temáticas pueden tener una extensión de hasta 15 páginas, exclu-
yendo las referencias bibliográfi cas y los pies de fi guras y tablas y los 
capítulos correspondientes a series de Puestas al día hasta 20 pági-
nas. En ambos casos el número de imágenes insertadas no deben 
exceder las 15, incluyendo tablas y fi guras. No obstante, el método 
de edición de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, 
admitir manuscritos de mayor extensión, o la inclusión de un número 
mayor de imágenes siempre que las características del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representarán cargo 
económico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitirá 
la inclusión de vídeos. No es aconsejable un número superior a 4 
autores por capítulo. 

Los documentos a enviar incluyen: 

- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo: 

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Revisión Temática o Puesta al día. 
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Declaración sobre la existencia o no de fuente de fi nanciación para 
la realización del trabajo, o confl ictos de intereses. 

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

1º Texto: Estructurado según el criterio del(os) autor(es), para la 
mejor comprensión del tema desarrollado. 
2º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
3º Agradecimientos.
4º Pies de fi guras. 
5º Tablas y Figuras de texto.
6º Opcional, un resumen en español (opcional también en inglés) con 
una extensión máxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo más 
destacable del manuscrito. 

Sesiones clínicas y Anatomoclínicas: Los manuscritos incluidos en 
esta sección pueden adoptar dos formatos: 

 - Formato A. Sesiones Clínicas: Formato convencional, en 
el trabajo asistencial diario actual, en el que un clínico presenta y 
discute un caso, basándose en los datos clínicos y complementa-
rios, con la potencial participación de otros especialistas, para llegar 
a un juicio clínico, que se correlaciona con la confi rmación fi nal del 
diagnóstico bien fundada en una exploración complementaria de la 
naturaleza que sea.

 - Formato B. Sesiones Anatomoclínicas: Formato clásico, 
en el que un clínico presenta y discute un caso, basándose en los 
datos clínicos y complementarios, con la potencial participación de 
otros especialistas, para llegar a un juicio clínico, que se correlaciona 
con la confi rmación fi nal morfológica presentada por un patólogo. Los 
textos sobre Sesiones Clínicas y Anatomoclínicas pueden tener una 

extensión de hasta 25 páginas, excluyendo las referencias bibliográfi -
cas y los pies de fi guras y tablas y el número de imágenes insertadas 
no deben exceder las 35, incluyendo tablas y fi guras. No obstante, 
el método de edición de la RAPDonline permite considerar, en casos 
concretos, admitir manuscritos de mayor extensión, o la inclusión de 
un número mayor de imágenes siempre que las características del 
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
tarán cargo económico por parte de los autores. 

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: sesión Clínica o sesión Anatomoclínica.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Texto A: Con la Exposición del clínico ponente del caso clínico, 
en la que se podrá intercalar la intervención de otros especialistas 
participantes. 
2º Texto B: Con la Exposición del clínico ponente del diagnóstico dife-
rencial y su juicio clínico fi nal. 
3º Texto C: Con la Exposición por parte del clínico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagnóstico fundamental (modelo Sesión 
Clínica), o del Patólogo de los resultados morfológicos defi nitivos 
(Modelo Sesión Anatomoclínica). 
4º Imágenes: Las imágenes irán intercaladas en el texto de cada uno 
de los participantes.
5º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
6º Pies de fi guras. 
7º Tablas y Figuras de texto.
8º Opcional un resumen de la discusión suscitada después del diag-
nóstico defi nitivo fi nal. 

Casos Clínicos: Los manuscritos incluidos en esta sección incluirán 
1-5 casos clínicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su comporta-
miento clínico, o por aportar alguna novedad diagnóstica, o terapéu-
tica, merezcan ser comunicados.

La extensión de los textos en la sección de Casos Clínicos no debe 
ser superior a 5 páginas, excluyendo las referencias bibliográfi cas 
y los pies de fi guras y tablas y el número de imágenes insertadas 
no deben exceder las 5, incluyendo tablas y fi guras. No obstante, el 
método de edición de la RAPDonline, permite considerar, en casos 
concretos, admitir manuscritos de mayor extensión, o la inclusión de 
un número mayor de imágenes siempre que las características del 
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los vídeos, 
no representarán cargo económico para los autores, pero la inserción 
de vídeos, por razones técnicas, será previamente acordada con el 
editor. No se admitirán más de 5 autores, excepto en casos concretos 
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Caso Clínico.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 



5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

1º Introducción. Para presentar el problema clínico comunicado.
2º Descripción del caso clínico.
3º Discusión. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.
4º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
5º Agradecimientos.
6º Pies de fi guras. 
7º Tablas y Figuras de texto.

Imágenes del mes: Los manuscritos incluidos en esta sección pue-
den adoptar dos formatos, según la preferencia de los autores.

- Formato A. Imágenes con valor formativo: Incluirán imágenes de 
cualquier índole, clínicas, radiológicas, endoscópicas, anatomopato-
lógicas, macro y microscópicas, que contribuyan a la formación de 
postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiaridad, o 
por representar un ejemplo característico. 

- Formato B. Imágenes claves para un diagnóstico: Incluirán imáge-
nes de cualquier índole, clínicas, radiológicas, endoscópicas, anato-
mopatológicas, macro y microscópicas, junto a una historia clínica 
resumida, que planteen la posible resolución diagnóstica fi nal. Esta 
se presentará en un apartado diferente en el mismo número de la 
revista. 

La extensión de los textos en la sección de Imágenes del Mes no 
debe ser superior a 1 página, en el planteamiento clínico de la imagen 
presentada y 2 páginas, excluyendo las referencias bibliográfi cas y 
los pies de fi guras y tablas, en el comentario de la imagen (Formato 
A) o en la resolución diagnóstica del caso (Formato B). No obstante, 
el método de edición de la RAPDonline, permite considerar, en casos 
concretos, admitir manuscritos de mayor extensión, o la inclusión de 
un número mayor de imágenes siempre que las características del 
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los vídeos, 
no representarán cargo económico para los autores, pero la inserción 
de vídeos, por razones técnicas, será previamente acordada con el 
editor. No se admitirán más de 3 autores, excepto en casos concretos 
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Imagen del mes.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Descripción del caso clínico.
2º Comentarios a la imagen. 
3º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
4º Pies de fi guras. 

Artículos comentados: Esta sección estará dedicada al comentario 
de las novedades científi co-médicas que se hayan producido en un 
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterología. En esta  
sección se analizará sistemáticamente y de forma periódica todas las 
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o más autores 
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un 
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de 

la SAPD, será favorablemente considerado por el Comité editorial, 
como una contribución valiosa. 

La extensión de los textos en la sección de Artículos Comentados no 
debe ser superior a 10 páginas, excluyendo las referencias bibliográ-
fi cas y, salvo excepciones, sólo se considera la inserción de tablas 
que ayuden a entender los contenidos. El número de autores depen-
derá de los que hayan participado en la elaboración de la sección.

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Nombre del área bibliográfi ca revisada y periodo analizado.
2º Tipo de colaboración: Artículos comentados.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Declaración sobre la existencia o no de fuente de fi nanciación para 
la realización del trabajo, o confl ictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Descripción del material bibliográfi co analizado.
2º Comentarios críticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados. 
3º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo). Si se han elegido dos o más originales para el análisis, es 
aconsejable dividir la sección, en apartados a criterio de los autores.

Cartas al Director: Esta sección estará dedicada a los comentarios 
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la 
RAPDonline. En esta sección se pueden incluir también comentarios 
de orden más general, estableciendo hipótesis y sugerencias propias 
de los autores, dentro del ámbito científi co de la Gastroenterología. 
La extensión de los textos en esta sección de Cartas al Director no 
debe ser superior a 2 páginas, incluyendo las referencias bibliográ-
fi cas. Se podrán incluir 2 fi guras o tablas y el número de autores no 
debe superar los cuatro.

Los documentos a enviar incluyen: 
- Carta de Presentación ( http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Página del Título, conteniendo:

1º Título completo del trabajo en español (opcional también en in-
glés).
2º Tipo de colaboración: Cartas al Director.
3º Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guión entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada 
autor se añadirá un número, que se corresponderá con  la fi liación 
del autor.
4º Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institución, ciudad y 
país). Si los autores tuvieran distinta fi liación, a cada una de ellas se 
le asignaría un número, que debería fi gurar en la lista de autores, al 
lado de cada uno de los fi rmantes del trabajo. 
5º Dirección postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y dirección elec-
trónica.
6º Declaración sobre la existencia o no de fuente de fi nanciación para 
la realización del trabajo, o confl ictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Texto del manuscrito.
2º Bibliografía: Según las especifi caciones 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 refi ere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la uniformi-
dad en la presentación 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 parámetros bioquímicos y hematológicos se expre-
sarán en Unidades Internacionales (SI), excepto la hemoglobina que 
se expresará en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso se ex-
presarán en unidades del Sistema Métrico decimal y las temperaturas 
en grados centígrados. La presión arterial se medirá en milímetros 
de mercurio. 

Existe un programa de ayuda para la conversión de unida-
des no internacionales (no-SI), 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 clínicas y los progra-
mas informáticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de investi-
gación, se incluirá el nombre comercial y el nombre del fabricante, la 
ciudad y el país, entre paréntesis, la primera vez que se mencione el 
nombre genérico en la sección 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 será empleada en el manuscrito.  

Referencias bibliográfi cas: Las referencias bibliográfi cas se presenta-
rán según el orden de aparición en el manuscrito, asignándosele un 
número correlativo, que aparecerá en el sitio adecuado en el texto, 
entre paréntesis. Esa numeración se mantendrá y servirá para orde-
nar la relación de todas las referencias al fi nal del manuscrito, como 
texto normal y nunca como nota a pie de página. Las comunicacio-
nes personales y los datos no publicados, no se incluirán en el listado 
fi nal de las referencias bibliográfi cas, aunque se mencionarán en el 
sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como corresponda, esto 
es, comunicación personal, o datos no publicados. Cuando la cita 
bibliográfi ca incluya más de 6 autores, se citarán los 6 primeros, se-
guido este último autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliográfi cas dependerá del tipo y formato 
de la fuente citada:

- Artículo de una revista médica: Los nombres de la revistas se abre-
viarán de acuerdo con el estilo del Index Medicus/Medline (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/journals?itool=sidebar). 
  
- Artículo ya publicado en revistas editadas en papel y en Internet: Se 
reseñarán los autores (apellido e inicial del nombre, separación por 
comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el año de publicación y tras un punto y coma el 
volumen de la revista y tras dos puntos los números completos de la 
primera y última 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.

- Artículo admitido, publicado sólo en Internet, pero aún no incluido en 
un número regular de la revista: Se reseñarán los autores, el nombre 
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el año y el mes 
desde el que está disponible el artículo en Internet y el DOI. El traba-
jo original al que se hace referencia, suele detallar cómo citar dicho 
manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi  oleas C, Matthaio-
poulou I, 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.

- Artículo de una revista que se publica sólo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional: Se reseñarán los autores, el nombre 
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede añadirse 
entre paréntesis on line), el año de publicación y tras un punto y coma 
el volumen de la revista y tras dos puntos los números completos de 
la primera y última pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se 
hace referencia, proporciona el DOI y la dirección de Internet (URL), 
se pueden añadir al fi nal 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 I. 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

- Artículo de una revista que se publica sólo en Internet, pero no está 
ordenada de modo convencional: Se reseñarán los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el año de pu-
blicación y el DOI. 

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

- Artículo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una 
revista: Se reseñarán los autores (apellido e inicial del nombre, sepa-
ración por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, 
la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el año 
de publicación 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 números completos de la primera y última pagina del trabajo.

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

- Libros: Se reseñarán los autores del libro (apellido e inicial del nom-
bre, separación por comas entre los autores), el título del libro, la 
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el año de 
publicación. 

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

- Capítulo de un libro: Se reseñarán los autores del capítulo (apellido 
e inicial del nombre, separación 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 año de publicación y tras dos puntos los números completos 
de la primera y última 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.

- Información procedente de un documento elaborado en una re-
unión: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se reseñará el título del 
tema tratado, el nombre de la reunión y la ciudad donde se celebró. 
La entidad que organizaba la reunión, y el año. La dirección electróni-
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 vídeos: La iconografía, tanto si se trata de fotogra-
fías, radiografías, esquemas o gráfi cos, se referirán bajo el nombre 
genérico de “Figura”. Las referencias a las fi guras, tablas y vídeos, 
deberán ir resaltadas en negrita. Se enumerarán con números arábi-



gos, de acuerdo con su orden de aparición en el texto. Los paneles de 
dos o más fotografías agrupadas se considerarán una única fi gura, 
pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”.

- Las fotografías se enviarán en formato digital TIFF (.TIF), JPEG 
(.JPG) o BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una 
resolución adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulgada). 
En el caso de archivos JPEG deberá usarse la compresión mínima 
para mantener la máxima calidad, es decir en un tamaño no reduci-
do. 

Las imágenes de radiografías, ecografías, TAC y RM, si no pueden 
obtenerse directamente en formato electrónico, deberán escanearse 
en escala de grises y guardarse en formato JPG. 

Las imágenes de endoscopia y otras técnicas que generen imágenes 
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electróni-
co,  deberán escanearse a color. 

Los detalles especiales se señalarán con fl echas, utilizando para 
éstos y para cualquier otro tipo de símbolos el trazado de máximo 
contraste respecto a la fi gura.

Los fi cheros de las Figuras estarán identifi cadas de acuerdo con su 
orden de aparición en el texto, con el nombre del fi chero, su número y 
apellidos del primer fi rmante (Ej.: fi g1_Gómez.jpg) o título del artículo. 
Cada imagen debe llevar un pie de fi gura asociado que sirva como 
descripción. Los pies de fi gura, se deben entregar en un documen-
to de texto aparte haciendo clara referencia a las fi guras a las que 
se refi eren. Las imágenes podrán estar insertadas en los archivos 
de Word/PowerPoint para facilitar su identifi cación o asociación a los 
pies de fi gura, pero siempre deberán enviarse, además, como imáge-
nes separadas en los formatos mencionados. 

Las fotografías de los pacientes deben evitar que estos sean identi-
fi cables. En el caso de no poderse conseguir, la publicación de la fo-
tografía debe ir acompañada de un permiso escrito (  http://www.sapd.
es/public/modelo_formulariopermisosfotosrapdonline.doc).

- Los esquemas, dibujos, gráfi cos y tablas se enviarán en formato 
digital, como imágenes a alta resolución o de forma preferente, en 
formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitirán esque-
mas, dibujos, gráfi cos o fi guras escaneadas de otras publicaciones. 
Para esquemas, dibujos, gráfi cos, tablas o cualquier otra fi gura, de-
berá utilizarse el color negro para líneas y texto, e incluir un fondo 
claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios colores, se 
usarán colores fácilmente diferenciables y con alto contraste respecto 
al fondo. Los gráfi cos, símbolos y letras, serán de tamaño sufi ciente 
para poderse identifi car claramente al ser reducidas. Las tablas de-
berán realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de tabula-
dores y líneas de dibujo o cuadros de texto).

- Vídeos: Los videos deberán aportarse en formato AVI o MPEG, pro-
cesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolu-
ción de 720x576 ó 320x288. Se recomienda que sean editados para 
reducir al máximo su duración, 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 están en otros formatos, puede contactar 
con la editorial para verifi car su validez. Para la inclusión de videos en 
los artículos, deberá obtener autorización previa del comité editorial.  

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicación que-
dan en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva 
y su reproducción total o parcial será convenientemente autoriza-
da. En la Carta de Presentación se debe manifestar la disposición 
a transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Pato-
logía Digestiva. Todos los autores deberán enviar por escrito una 
carta de cesión de estos derechos una vez que el artículo haya sido 
aceptado por la RAPDonline (http://www.sapd.es/public/modelo_
transferenciaderechosdeautor.doc). No obstante, para evitar el retra-
so en el envío del original a producción, esta carta puede enviarse 
fi rmando una versión impresa del documento, escaneada y enviada a 
través de correo electrónico a la RAPDonline. Posteriormente puede 
enviarse el original fi rmado por correo terrestre a Sulime Diseño de 
Soluciones, Glorieta Fernando Quiñones, s/n. Edifi cio Centris. 
Planta Baja Semisótano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.
 
Confl icto de intereses: Existe confl icto de intereses cuando un autor 
(o la Institución del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en 
los 3 últimos años, relaciones económicas o personales con otras 

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

Los autores deben declarar la existencia o no de confl ictos de intere-
ses en la Carta de Presentación, pero no están obligados a remitir un 
Formulario de Declaración de Confl ictos, cuando se envía el manus-
crito. Este se requerirá posteriormente, siempre que sea necesario, 
cuando el manuscrito sea admitido. 

Las Becas y Ayudas con que hayan contado los autores para realizar 
la investigación se deben especifi car, al fi nal del manuscrito en el epí-
grafe de Agradecimientos.

Estadísticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva 
descripción de los métodos estadísticos empleados en la realiza-
ción de un estudio de investigación, pero sí precisar algunos requisi-
tos que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena 
práctica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento 
básico sobre esta materia en: Bailar JC III, Mosteller F. Guidelines 
for statistical reporting in articles for medical journals: amplifi cations 
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_
articles_medical_journals.pdf).  Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

- Los métodos estadísticos empleados, así como los programas in-
formáticos y el nombre del software usados deben ser claramente 
expresados en la Sección de Material y Métodos. 

- Para expresar la media, la desviación 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 mayúsculas, refl ejando 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 cuantifi car y presentar con indicadores apro-
piados de error, como los intervalos de confi anza.

- Los estudios que arrojen niveles de signifi cación estadística, deben 
incluir el cálculo del tamaño muestral. Los autores deben reseñar las 
pérdidas durante la investigación, tales como los abandonos en los 
ensayos clínicos.

Otros documentos y normas éticas:
- Investigación en seres humanos: Las publicaciones sobre investiga-
ción 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 declaración de Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/e/
policy/b3.htm) y ha sido aprobado por el comité ético de la institución 
donde se ha realizado el estudio. 

- Investigación en animales: Los estudios con animales de experi-
mentación, deben manifestar en un sitio destacado del original que 
estos reciben los cuidados acordes a los criterios señalados 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 clínicos controlados: La elaboración de ensayos clínicos 
controlados deberá seguir la normativa CONSORT, disponible en: 
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de comen-
zar la inclusión de pacientes.

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

- Protección de datos: Los datos de carácter personal que se solicitan 
a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Pato-
logía Digestiva (SAPD), exclusivamente con la fi nalidad de gestionar 
la publicación del artículo enviado por los autores y aceptado en la 
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el artículo los 
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre, 
apellidos, dirección postal institucional y correo electrónico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resúmenes anuales 
publicados por la SAPD en soporte CD, así como en la página web de 
la SAPD y en Medline, u otras agencias de búsqueda bibliográfi ca, a 
la que la RAPDonline pueda acceder. 



http://www.infogastro.es
http://hcp.infogastro.es/article/520958.aspx
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 Resumen 

    INTRODUCCIÓN: La enfermedad de Crohn (EC) y 
la colitis ulcerosa (CU) son enfermedades crónicas de curso 
recidivante. La recidiva es imprevisible y no se dispone de 
marcadores clínicos ni analíticos capaces de seleccionar 
grupos de riesgo de recidiva. 

    OBJETIVOS: Determinar características clínicas y 
parámetros de laboratorio capaces de predecir la recidiva de 
los pacientes con EC y CU en remisión.

    PACIENTES Y MÉTODO:  Se incluyeron 135 pacientes 
en remisión clínica durante al menos 3 meses. Se recogieron 
datos clínicos y se determinaron en una muestra de sangre los 
parámetros analíticos. Todos fueron revisados cada 2 meses 
hasta completar un año. La recidiva se defi nió como un índice 
de TW modifi cado ≥11 o CDAI ≥150 puntos.

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

 CORRESPONDENCIA
  
  Valle García Sánchez
  Calle San Adolfo nº 31
  14005 Córdoba. España
  Teléfono: 606867084. Fax: 957012818
  
  vallegarciasanchez@gmail.com 

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 
localización ileal (60% vs 10 y 15%, p<0,01) y en la CU, en 
pacientes con una menor duración desde la última remisión 
(7±11 vs 19±20 meses; p<0,01). El valor de la α1-antitripsina 
basal fue mayor en el grupo que recidivó (138 vs 122 mg/mL; 
p=0.04). En el análisis multivariante, la única variable capaz 
de predecir la recidiva fue la localización ileal en la EC (OR 
5,95, p<0,01).

    CONCLUSIÓN: Los pacientes con EC ileal tuvieron 6 
veces más riesgo de recidivar durante el seguimiento. Ningún 
parámetro de laboratorio se asoció 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 
infl ammatory 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, 

 V. García-Sánchez, E. Iglesias-Flores, M.L. Rodríguez-Perálvarez, P. Soto-Escribano, P. Ruiz-Cuesta, 
A. Hervás-Molina, A. González-Galilea, J.M. Gallardo-Valverde, F. Gómez-Camacho. 
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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 (7±11 vs 19±20 months; p<0,01) in UC patients 
were associated with a higher risk of relapse. In CD, the 
α1-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.

  

  Introducción

    La enfermedad infl amatoria intestinal (EII) se 
caracteriza por la aparición de recidivas periódicas e 
imprevisibles que son el resultado de una infl amación progresiva 
y continua. La valoración de esta actividad infl amatoria se 
realiza mediante el uso de índices clínicos, endoscópicos 
e histológicos y con la ayuda de marcadores biológicos, 
serológicos o fecales. 

    Muchos autores han tratado de seleccionar grupos de 
pacientes con mayor susceptibilidad para padecer una recidiva 
mediante características clínicas del paciente y la enfermedad 
con el fi n de monitorizarlos más estrechamente. De esta forma, 
se podría identifi car precozmente la posible aparición de un 
brote de actividad, evitando la morbilidad asociada al brote y 
a su tratamiento así como disminuir la toxicidad potencial de 
los fármacos en pacientes con bajo riesgo.  

    En algunos estudios se ha sugerido que los pacientes 
con CU en remisión, jóvenes, mujeres, no fumadores, con un 
nivel educacional más alto, con una ingesta pobre en fi bras, 
con una menor duración de la última remisión, mayor número 
de recidivas previas y con manifestaciones extraintestinales, 
tienen mayor riesgo de sufrir una recidiva 1-6 . En el caso de la 
EC, también los pacientes más jóvenes, mujeres, fumadores, 
con enfermedad fi stulizante y afectación del colon, con mayor 
duración de la enfermedad y menor duración de la última 
remisión, se han asociado a una probabilidad más alta de 
brotes de actividad 7-11 . Por el momento, el empleo de estos 
parámetros clínicos ha quedado muy limitado en la práctica 
habitual por los resultados tan contradictorios en los estudios 
hasta ahora publicados. 

    

  También, los marcadores biológicos se han intentado 
utilizar para identifi car un grado subclínico de infl amación 
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 determinación 
es barata, fácilmente reproducible y no invasiva. No obstante, 
se ha demostrado que su sensibilidad y especifi cidad para 
correlacionarse con la actividad infl amatoria intestinal es muy 
baja 12-14  y su capacidad para predecir la recidiva es escasa y 
controvertida 2, 4, 10,15-21 . 

    El objetivo de este estudio es determinar si las 
características clínicas del paciente y de la enfermedad en una 
población de pacientes de nuestro medio se asocian al riesgo 
de aparición de un brote de actividad y valorar el papel de los 
parámetros convencionales de laboratorio en la predicción de 
la recidiva de la EII.

  

   Pacientes y método

  Diseño del estudio

    Se trata de un estudio prospectivo en el que participaron 
pacientes procedentes de un solo centro. El trabajo se llevó a 
cabo de acuerdo con la buena práctica clínica y los principios 
éticos de la declaración de Helsinki, siendo aprobado también 
por el Comité Ético de nuestro hospital. 

  Pacientes

    Se incluyeron de forma consecutiva a los primeros 
135 pacientes con EII, diagnosticados según criterios clínicos, 
endoscópicos, radiológicos e histológicos 22 , que acudieron a 
consulta monográfi ca de EII y estaban en remisión clínica durante 
un mínimo de tres meses. Se excluyeron del estudio aquellos 
pacientes con CU con afectación limitada al recto, pacientes 
que tuvieron una recidiva en los últimos tres meses o que estaban 
en tratamiento con corticoides por otras enfermedades crónicas 
concomitantes. Tampoco se incluyeron mujeres embarazadas, 
pacientes con enfermedades cardiopulmonares, renales, 
hepáticas, neurológicas, reumatológicas y psiquiátricas graves,  
así como pacientes con abuso de alcohol o dependencia a 
drogas. 

    Sesenta y seis tenían una EC y 69, una CU. Según la 
clasifi cación de Montreal, la extensión de la EC se defi nió como 
ileal, colónica, ileocolónica o gastrointestinal alta y como colitis 
distal (hasta el ángulo esplénico) o colitis extensa (proximal al 
ángulo esplénico) para la CU. El patrón evolutivo de la EC se 
defi nió como infl amatorio, estenosante o fi stulizante. 

    La remisión se consideró cuando el índice de actividad 
de la EC (CDAI) era menor de 150 puntos 23  y el Truelove Witts 
(TW) modifi cado, menor de 11 puntos para la CU 24 . 

    A todos los pacientes se les extrajo una muestra de 
sangre venosa para la determinación de los parámetros de 
laboratorio convencional. Todos fueron revisados en consulta 
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cada 2 meses durante un año, así como si presentaban 
alguna sintomatología. La recidiva clínica se defi nió como 
un empeoramiento de los síntomas acompañados de un 
CDAI mayor o igual a 150 o un TW modifi cado mayor o 
igual a 11 puntos, sufi cientes para permitir un cambio en el 
manejo terapéutico del paciente. Todos mantuvieron una dosis 
estable de la medicación durante el seguimiento (salicilatos, 
inmunosupresores y/o terapias biológicas).

    En la Tabla 1 se detallan las características clínicas 
de los pacientes incluidos en el estudio. 

    Parámetros convencionales de laboratorio

    En una muestra de sangre venosa se determinó, según 
el método habitual de nuestro hospital, el recuento plaquetario, 
la concentración de hemoglobina, niveles de hierro, albúmina, 

EC (n=66) CU (n=69)

 Sexo, n (%)
     Hombre
     Mujer 

 
  36 (55)
  30 (45) 

 
  41 (59)
  28 (41) 

 Edad, media±DE (años)  37±9  40±13 

 Duración de la enfermedad (años), media±DE    6±4,8  7±5,4 

  Hábito tabáquico, n (%)
     Fumador
     No fumador
        Nunca fumó
        Exfumador 

 
  15 (23)
  51 (77)
  33 (67)
  17 (33) 

 
  57 (83)
  12 (17)
  39 (70)
  17 (30) 

 Índices de actividad, media±DE
     CDAI
     TW modifi cado 

 
  71±20,8 

 
  

  9±0,2 

 Localización de la enfermedad, n (%)
     Ileal
     Colónica
     Ileocolónica
     Gastrointestinal alta
     Colitis distal
     Colitis extensa 

 
  20 (30)
  20 (30)
  24 (37)

  2 (3)
 

 
  
  
  
  

  39 (55)
  30 (45) 

 Patrón evolutivo, n (%)
     Infl amatorio
     Estenosante
     Fistulizante 

 
  50 (76)

  3 (4)
  13 (20) 

 Tratamiento actual de algunos de estos fármacos en monoterapia o 
combinados, n (%)
     Ninguno
     Mesalazina
     Inmunosupresores*
     Terapias biológicas+ 

 
  
  0

  36 (54)
  39 (59)

  4 (6) 

 
  
  0

  63 (92)
  19 (27)
  1 (1,4) 

 Cirugía previa, n (%)  22 (33)  0 (0) 

 Manifestaciones extraintestinales, n (%)  11 (17,7)  11 (16,9) 

 

 Tabla 1. Características clínicas de los pacientes incluidos en el estudio.  

 EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis ulcerosa; n, número de pacientes, DE, desviación estándar
  * Hace referencia a azatioprina o metotrexate
  + Hace referencia a infl iximab
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proteína C reactiva (PCR), velocidad de sedimentación 
globular (VSG), α1-glicoproteína ácida u orosomucoide y α1-
antitripsina. 

  Estudio estadístico

    El análisis de los datos fue realizado con el 
programa estadístico SPSS/Windows 13.0. Se compararon 
las características clínicas y el resultado de los diferentes 
parámetros convencionales de laboratorio entre los pacientes 
que se mantuvieron en remisión y aquellos que recidivaron 
durante el año de seguimiento. La comparación de frecuencias 
se realizó usando el test de la Chi cuadrado con la corrección 
de Yates cuando fue necesario. Las variables continuas fueron 
expresadas como media, desviación estándar, mediana y 
rangos. El test de Kolmogorov-Smirnov se utilizó para comprobar 
si las variables continuas seguían una distribución normal. Las 
diferencias entre las medias fueron calculadas usando el test 
de Mann-Whitney. La correlación entre las variables continuas 
fue calculada usando la r de Spearman. 

    Todas aquellas variables que obtuvieron un valor 
de p<0,2 en el análisis univariante fueron incluidas en un 
modelo de regresión logística (análisis multivariante) con el 
fi n de identifi car los factores predictores independientes de 
recidiva. El nivel de signifi cación se estableció para valores de 
p<0,05. 

  Resultados

  Recidiva

    Dieciocho de los 66 pacientes (27%) con EC sufrieron 
una recidiva durante el año de seguimiento con un tiempo medio 
desde la última remisión (no desde su inclusión 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 
signifi cativas en el porcentaje de recidiva entre ambos grupos 
de pacientes. 

  Características clínicas

    En la Tabla 2 se resumen las características clínicas 
de los pacientes según su situación al fi nal del estudio (recidiva 
o remisión). 

    Los pacientes con EC que fumaban tenían más 
probabilidad de sufrir una recidiva durante el año de 
seguimiento que los pacientes no fumadores (47% vs 22%; 
p=0,05). El número de recidivas de los fumadores activos 
fue discretamente más alto en comparación con aquellos 
que nunca habían fumado (6,2 ± 8 vs 3,1 ± 2; p=0,17). Sin 
embargo, si los exfumadores se incluían en el mismo grupo 
de pacientes expuestos activamente, el tabaco se asociaba al 
mayor número de recidivas previas de forma estadísticamente 
signifi cativa (4,3 ± 2 vs 2,6 ± 2 en los pacientes no expuestos; 
p<0,01). 

    De los 18 pacientes con EC que recidivaron, 6 
(33%) tenían afectación de colon (2 enfermedad colónica 
y 4 ileocolónica) y 12 (67%), afectación exclusiva de íleon 
terminal. De los 48 pacientes que se mantuvieron en remisión, 
en 38 (79%) la enfermedad implicaba al colon (18 enfermedad 
colónica y 28 afectación ileocolónica) y 10 (21%), a otros 
tramos del tubo digestivo (8 ileal y 2 afectación gastrointestinal 
alta). Los pacientes con EC ileal tuvieron una probabilidad de 
recidivar mayor en el plazo de un año, del 60%, en comparación 
con el 10% y 17% de los pacientes con enfermedad colónica 
e ileocolónica, respectivamente (p<0,01). En el análisis de 
regresión logística, 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). 

    Más de la mitad de los pacientes con afectación 
exclusiva ileal (11 de 20) habían sido sometidos a una 
resección intestinal previa en comparación con el 10% y 37% 
de los pacientes con enfermedad colónica o ileocolónica, 
respectivamente (p=0,01).  

    En el grupo de pacientes con CU, la menor duración 
de la última remisión se asoció con el riesgo de recidiva (7 ± 
11 vs 19 ± 20 meses; p<0,01). Sin embargo, esta variable 
no obtuvo un grado de signifi cación estadística en el análisis 
multivariante.

    Ni el sexo, la edad, la duración de la enfermedad, el 
número de recidivas previas, la presencia de manifestaciones 
extraintestinales, el patrón evolutivo, la duración de la 
última remisión, la resección intestinal y el tratamiento de 
mantenimiento en la EC ni el hábito tabáquico y la extensión 
de la enfermedad en la CU, se asociaron con la aparición de 
un brote de actividad.

  Parámetros convencionales de laboratorio

    En la Tabla 3 se resume el valor basal de los 
diferentes parámetros analíticos en función de la situación fi nal 
del paciente en el estudio (recidiva o remisión). 

    En la EC, el nivel de α1-antitripsina fue mayor en el 
grupo de pacientes que recidivó durante el seguimiento en 
comparación con aquellos que se mantuvieron en remisión 
(138,5 ± 23 vs 122,8 ± 22 mg/dL; p=0,04). La curva ROC 
estableció que el punto de corte con mayor capacidad para 
predecir la recidiva fue de 117 mg/dL (área bajo la curva 
de 0,69; error estándar de 0,09). Este valor obtuvo una 
sensibilidad del 83%, una especifi cidad del 56%, un valor 
predictivo positivo (VPP) del 65% y un valor predictivo negativo 
(VPN) del 77%. Sin embargo, en el análisis multivariante, la  
α1-antitripsina sérica no fue un factor predictivo independiente 
del riesgo de recidiva.  

    No se encontraron diferencias signifi cativas en el 
recuento de leucocitos, la concentración de hemoglobina, 
el recuento plaquetario, el nivel de hierro, albúmina, VSG, 
PCR ni orosomucoide, entre los pacientes que recidivaron y 
aquellos que se mantuvieron en remisión. No obstante, hubo 
una correlación signifi cativa entre el valor de la α1-antitripsina 
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y PCR (r=0,4; p=0,01) y α1-antitripsina y VSG (r=0,4; 
p<0,01). 

    En la CU, ningún parámetro de laboratorio se asoció 
al riesgo de recidiva de la enfermedad incluso cuando se 
analizaron a los pacientes en función de la localización de la 
enfermedad (datos no expuestos). 

    

Discusión

    La predicción de la recidiva de la EII es una 
aspiración y un deseo constante de los médicos que manejan 
esta enfermedad. Si se lograra alcanzar, permitiría mejorar 
en gran medida la calidad de vida de estos pacientes. En 
este estudio, los pacientes con EC ileal tenían 6 veces más 
riesgo de recidivar durante el seguimiento que aquellos con 
enfermedad colónica o ileocolónica. Sin embargo, ningún 

EC (n=66) CU (n=69)

Recidiva
(n=18)

Remisión
(n=48) p Recidiva

(n=21)
Remisión
(n=48) p

Sexo (hombre:mujer) 7:11 29:19 0,11 11:10 30:18 0,43

Edad, media±DE (años) 38,3±14 36,4±11 0,73 42,7±15 39,4±12 0,58

Duración de la enfermedad, 
media±DE (años) 6±4 6,1±6 0,68 7,1±6 6,6±4 0,79

Duración de la última remisión, 
media±DE (meses) 17±16 17±14 0,94 7±11 19±20 0,01

Número de recidivas previas, 
media±DE 3,7±4 3,8±4 0,84 3,5±3 4,4±6 0,38

Hábito tabáquico, n (%)
   Fumador
   No fumador

7 (47)
11 (22)

8 (53)
40 (78)

0,05 5 (42)
16 (28)

7 (58)
41 (72)

0,35

Localización EC, n (%)
   Ileal
   Colónica o ileocolónica

12 (55)
6 (26)

10 (45)
38 (74)

<0,01

Afectación gastrointestinal alta en 
la EC, n (%) 0 (0) 2 (4) -

Evolución EC, n (%)     
   Infl amatorio
   Estenosante
   Fistulizante

15 (30)
0 (0)

3 (23)

35 (70)
3 (100)
10 (77)

0,49

Localización CU, n (%)
   Distal
   Extensa

10 (26)
11 (37)

29 (74)
19 (63)

0,45

Manifestaciones 
extraintestinales, n (%) 3 (27) 8 (73) 8 (0,71) 4 (36) 7 (64) 0,72

Tratamiento actual de algunos de 
estos fármacos en monoterapia o 
combinados, n (%)
   Ninguno
   Mesalazina
   Inmunosupresores*
   Terapias biológicas+

0 (0)
9 (50)
9 (50)

0

0 (0)
27 (56)
30 (63)
4 (8)

0,84
0 (0)

20 (95)
6 (29)
0 (0)

0 (0)
43 (89)
13 (27)

1 (2)

0,55

Tratamiento con mesalazina ± 
inmunomoduladores^, n (%) 9 (19) 27 (56) 0,42 20 (95) 43 (89) 0,40

Tratamiento con inmunomodulado-
res^ ± mesalazina, n (%) 9 (47) 31 (65) 0,21 6 (29) 13 (27) 0,55

Cirugía previa, n (%) 7 (32) 15 (68) 0,38 0 (0) 0 (0) -

 

 Tabla 2. Características clínicas y Recidiva.  

 EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis ulcerosa; n, número de pacientes, DE, desviación estándar.
  * Hace referencia a azatioprina o metotrexate.
  + Hace referencia a infl iximab.
  ̂  Hace referencia a tratamiento con inmnosupresores y/o terapias biológicas.
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parámetro convencional de laboratorio ha mostrado su utilidad 
para predecir la recidiva.

    Como en muchos otros 11, 15-17, 25-28 , en este trabajo se ha 
empleado un índice numérico (CDAI y TW modifi cado) para 
valorar la actividad clínica de la enfermedad y la recidiva. 
Ambos índices han recibido múltiples críticas porque dependen, 
fundamentalmente, de las características clínicas del paciente, 
que con frecuencia son subjetivas y pueden no representar 
verdaderamente el grado de infl amación de la mucosa activa 29 . 
Sin embargo, refl ejan fi elmente el estado general del paciente, 
considerado uno de los factores más importantes en los que 
se basa el tratamiento. Además, continúan siendo útiles para 
defi nir la recidiva y la remisión de la EII. Por estas razones 
y a pesar de reconocer que podía suponer una limitación 
metodológica no despreciable, no se consideró emplear otro 
índice de actividad que incluyera procedimientos endoscópicos 
que pudieran comprometer la condición no invasiva de este 
estudio. 

    La estratifi cación de los pacientes en diferentes grupos 
de riesgo de recidiva, mediante simples datos demográfi cos 
y características clínicas del paciente y de su enfermedad, 
permitiría individualizar la monitorización clínica y analítica 
de los pacientes, además de ayudar a decidir el comienzo de 
un tratamiento de mantenimiento.  

    Del análisis multivariante de los resultados obtenidos 
en este estudio, la localización ileal de la EC se asoció al riesgo 
de recidiva. Los pacientes con afectación exclusiva de íleon 
terminal recidivaban más a lo largo de un año de seguimiento 
que aquellos con enfermedad colónica o ileocolónica. Hasta 
el momento, sólo dos estudios han encontrado una asociación 
signifi cativa con la localización de la enfermedad en los cuales 
los pacientes con afectación del colon eran los que tenían un 
mayor riesgo de recidiva 11, 26 . Sahmoud et al 11  publica un trabajo 
que incluye a 178 pacientes y demuestra que aquellos con EC 

y afectación del colon tenían 3 veces más riesgo de recidivar 
durante un seguimiento de dos años en comparación con los 
que tenían enfermedad ileal. Estos hallazgos hay que tomarlos 
con cautela ya que la distribución de la localización de la 
enfermedad no se correspondía con los datos epidemiológicos 
comunicados previamente. El porcentaje de pacientes con EC 
ileal que presenta era del 11% en comparación con el 30-40% 
descrito previamente, más similar al obtenido en este estudio 
(31%). Una posible explicación a los resultados de esta serie 
es que el porcentaje de pacientes que requirieron una cirugía 
previa era mayor en aquellos que tenían enfermedad ileal. Por 
tanto, parece lógico suponer que sea este grupo de pacientes 
los que puedan tener un pronóstico más desfavorable. Además, 
estudios previos muestran como los pacientes con afectación 
del colon tienen una menor necesidad de cirugía que los 
pacientes con enfermedad ileal 30, 31.  

    El tabaco también se asoció a un mayor riesgo de 
recidiva aunque, posteriormente, esta variable no se encontró 
entre los factores predictivos independientes. Es posible que 
el bajo número de fumadores en comparación con los no 
fumadores (77% vs 23%) haya podido infl uir en los resultados. 
En este sentido, un solo estudio que incluye a 152 pacientes 9  
ha evaluado, de forma rigurosa y prospectiva, la infl uencia del 
tabaco en el pronóstico de los pacientes con EC, en el cual los 
fumadores activos tenían 2 veces más riesgo de recidivar que 
los que nunca habían fumado. Aunque la evidencia acerca del 
efecto real del tabaco en el pronóstico de los pacientes con 
EC es todavía escasa y controvertida, estos datos apoyarían 
los esfuerzos para recomendar a estos pacientes que dejen de 
fumar. 

    Ni la edad, el sexo, la duración de la enfermedad, 
la duración de la última remisión, el patrón evolutivo, la 
presencia de manifestaciones extraintestinales, la necesidad 
de resección intestinal previa ni el tratamiento inmunosupresor, 
se asociaron al riesgo de recidiva de la EC. Algunos estudios 

EC CU

Recidiva
(n=18)

Remisión
(n=48) p Recidiva

(n=21)
Remisión
(n=48) p

Recuento plaquetario (x104/mm3), 
media±DE 28±5 28±6 0,64 26±6 26±6 0,76

Hemoglobina (g/dL), media±DE 12,9±0,9 12,8±1 0,68 13,5±1 13,7±1 0,79

Albúmina (g/dL), media±DE 4,4±0,3 4,4±0,3 0,78 4,5±,2 4,5±0,1 0,28

Hierro (µg/dL), media±DE 79,7±29 86±44 0,99 88,7±33 90,7±33 0,84

VSG (mm/h), media±DE 17,5±11 16,2±15 0,23 14,1±19 7,6±8 0,18

PCR (mg/L), media±DE 4,6±5 5,6±8 0,79 3,8±6 1,7±2 0,06

α1-antitripsina (mg/dL), media±DE 138,5±23 122,8±22 0,04 124,4±27 117,1±19 0,52

Orosomucoide (mg/dL), media±DE 29,2±17 94,2±27 0,48 85,5±21 82,5±22 0,94

 

 Tabla 3. Parámetros convencionales de laboratorio y Recidiva.  

 EC, enfermedad de Crohn; CU, colitis ulcerosa; DE, desviación estándar
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han demostrado que los pacientes jóvenes recidivan más 8, 11 , 
sin embargo, muchos otros no han encontrado una asociación 
signifi cativa 10, 15, 16, 18, 26, 28, 29 . Se ha sugerido también que la 
duración más corta de la última remisión puede infl uir en 
el pronóstico de los pacientes con EC 8, 11  e incluso se ha 
considerado por algunos autores una variable útil para defi nir 
grupos de riesgo en estudios randomizados clínicos 32, 33 . No 
obstante, no se ha conseguido demostrar su asociación con la 
recidiva en ningún estudio 16, 26, 28  al igual que en esta serie. 

    En el caso de la CU, tan sólo los pacientes con una 
duración más corta desde la última remisión tuvieron una mayor 
tendencia a recidivar aunque, en el análisis multivariante, esta 
variable no obtuvo un grado de signifi cación estadística. En 
este sentido, los resultados obtenidos de este estudio están en 
consonancia con la mayoría de los comunicados previamente 
en la literatura, en los cuales también los pacientes con una 
remisión más larga se mantienen más tiempo en remisión 4, 5 . 

    Ni la edad, el sexo, la duración de la enfermedad, su 
extensión, el hábito tabáquico, la presencia de manifestaciones 
extraintestinales y el uso de fármacos inmunomoduladores, se 
asociaron al riesgo de recidiva en los pacientes con CU en 
remisión. Algunos estudios han sugerido que los pacientes 
con CU más jóvenes, mujeres, con mayor extensión de la 
enfermedad y con un número mayor de recidivas previas, tienen 
un peor pronóstico durante el seguimiento. Sin embargo, los 
resultados de otros trabajos muestran lo contrario 2-6, 15, 16, 34 . En 
cuanto a un posible efecto del tabaco en el mantenimiento de 
la remisión de los pacientes con CU, Höie et al6 ha publicado 
recientemente un estudio, prospectivo y con un periodo de 
seguimiento de 10 años, en el cual demuestra que los pacientes 
fumadores activos tuvieron un menor número de recidivas que 
aquellos que nunca habían fumado. Además, los pacientes 
que dejaron de fumar durante el seguimiento también tuvieron 
un mayor número de brotes de actividad. A pesar de que en 
esta serie no se encontró ninguna asociación, es posible que el 
tabaco pueda ejercer un efecto protector en el mantenimiento 
de la remisión y estos hallazgos tengan que ser validados en 
estudios más largos. 

    La determinación de parámetros serológicos cumple 
la mayoría de los requisitos para convertirlos en marcadores 
predictores ideales en la EII. Sin embargo, su correlación con 
la actividad clínica, endoscópica e histológica en pacientes 
con EC no ha sido del todo satisfactoria 12, 13, 35  y en la CU, el 
resultado ha sido todavía peor 36, 37 . A pesar de estos datos, se 
han publicado múltiples estudios que evalúan su capacidad 
para predecir la aparición de un brote de actividad, sobre 
todo, en pacientes con EC. En esta serie, ningún marcador 
serológico se asoció al riesgo de recidiva de la EC o CU. 
Si bien, en el primer grupo se encontraron niveles más 
altos de α1-antitripsina en los pacientes que recidivaron en 
comparación con aquellos que se mantuvieron en remisión. 
Además, sus valores se correlacionaron positivamente con 
otros reactantes de fase aguda tales como la PCR y la VSG. No 
obstante, el resultado del análisis multivariante no consideró 
a este marcador como un factor independiente del riesgo de 
recidiva. 

    Algún estudio ha encontrado que la elevación de 
la PCR se asocia a un peor pronóstico de los pacientes con 
EC. También, que la probabilidad de recidiva es superior en 
los pacientes que tienen niveles más altos en comparación 
con aquellos con este marcador biológico normal 28, 38-43 . Sin 
embargo, la capacidad predictora de la PCR no puede ser 
considerada perfecta. Un número importante de pacientes, 
aproximadamente un tercio en algunos estudios, que sufren 
una recidiva clínica tienen concentraciones normales de PCR 
mientras que un porcentaje similar con cifras más elevadas 
no presentan posteriormente un brote de actividad 40 . Además, 
diversos autores han sido incapaces de establecer su valor 
predictor en los pacientes con EC en remisión 7, 10, 11, 15-17, 20, 25, 44 . 
En cuanto a la VSG, dos únicos estudios han confi rmado una 
correlación positiva entre este marcador y el riesgo de recidiva 
en la EC 17, 28 . Brignola et al 17  demostró que la VSG, junto a la 
α2 globulina y el orosomucoide, era uno de los parámetros 
más útiles para identifi car a los pacientes que se mantendrían 
en remisión en comparación con aquellos que presentarían una 
recidiva. También Consigny et al 28  encontró que los pacientes 
con una VSG superior a 15 mm/h y PCR superior a 20 mg/L 
tenían 8 veces más riesgo de recidivar que aquellos con niveles 
inferiores. Sin embargo, muchos otros investigadores han 
llegado a conclusiones opuestas 2, 7, 10, 11, 15, 16, 20, 25, 44 . La utilidad 
de otros marcadores serológicos en este contexto clínico ha 
sido poco estudiada. En concreto, la α1-antitripsina sérica no 
ha demostrado ser superior a la PCR u otros reactantes de 
fase aguda para valorar la actividad de la enfermedad 39 . Sin 
embargo, su vida media más larga podría convertirla en un 
marcador prometedor para predecir la recidiva. Hacen falta 
estudios que valoren cual sería su utilidad real. Por el momento, 
no se dispone de ningún parámetro serológico ideal capaz de 
predecir la aparición de un brote de actividad en los pacientes 
con EC en remisión. 

    En la CU, los datos son muchos más escasos. Hasta 
el momento, ningún estudio ha demostrado cual es la utilidad 
de los marcadores serológicos para predecir la recidiva 2, 4 . 
Teniendo en cuenta además que la elevación de la PCR se 
correlaciona menos con la actividad de la enfermedad, es 
posible que su valor predictivo sea todavía menor que en los 
pacientes con EC. 

    En resumen, los pacientes con EC ileal tienen mayor 
riesgo de recidiva durante el seguimiento. La monitorización 
clínica de este grupo de pacientes mediante revisiones 
periódicas en consulta debería ser más estricta. Esta pauta 
de actuación permitiría detectar y tratar más precozmente 
la posible aparición de un brote de actividad e incluso estos 
pacientes podrían ser candidatos a recibir más precozmente un 
tratamiento de mantenimiento tras la inducción de la remisión 
con corticoides u otros inmunomoduladores. 
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por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. . La continuación con el tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente en los pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo. Enfermedad de Crohn. El régimen de dosificación inicial recomendado de Humira para pacientes adultos con enfermedad de Crohn grave es de 80 mg en la semana 0 seguido de 40 mg en la semana 2. En caso de que sea 
necesaria una respuesta más rápida a la terapia, se puede cambiar la posología a 160 mg en la semana 0 (esta dosis puede administrarse mediante 4 inyecciones en un día o con 2 inyecciones por día durante dos días consecutivos), seguido de 80 mg en la semana 2, siendo consciente del mayor riesgo de reacciones adversas durante el inicio del tratamiento. Después de iniciar el tratamiento, la dosis recomendada es de 40 mg administrados 
en semanas alternas vía inyección subcutánea. De forma alternativa, si un paciente interrumpe el tratamiento con Humira y los signos y síntomas de la enfermedad recurren, se puede re-administrar Humira. Hay poca experiencia en la re-administración transcurridas más de 8 semanas desde la dosis previa. Los corticoesteroides se pueden reducir durante el tratamiento de mantenimiento, de acuerdo con las guías de práctica clínica. Para 
algunos pacientes que han experimentado una disminución de su respuesta, puede ser beneficioso un aumento de la dosis a 40 mg semanales. Para algunos pacientes que no han respondido al tratamiento en la semana 4, puede ser beneficioso continuar con una terapia de mantenimiento hasta la semana 12. La terapia continuada debe ser cuidadosamente reconsiderada en pacientes que no hayan respondido dentro de este periodo 
de tiempo. Psoriasis. La posología recomendada de Humira para pacientes adultos es de una dosis inicial de 80 mg por vía subcutánea, seguida de 40 mg administrados por vía subcutánea en semanas alternas comenzando una semana después de la dosis inicial. La continuación de la terapia tras 16 semanas debe reconsiderarse cuidadosamente en pacientes que no hayan respondido en este periodo de tiempo. Pacientes ancianos. No 
se requiere ajuste de dosis. Niños y adolescentes. No hay experiencia en niños.. Insuficiencia renal y/o hepática. Humira no se ha estudiado en estas poblaciones de pacientes, por lo que no hay recomendaciones de dosis. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Tuberculosis activa u otras infecciones graves tales como sepsis, e infecciones oportunistas (ver sección 4.4). Insuficiencia 
cardiaca moderada a grave (NYHA clases III/IV) (ver sección 4.4). 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Infecciones. Los pacientes deberán ser estrechamente monitorizados para la detección de infecciones (incluyendo tuberculosis), antes, durante y después del tratamiento con Humira. Dado que la eliminación de adalimumab puede tardar hasta cinco meses, la monitorización debe continuarse durante este periodo. 
El tratamiento con Humira no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas incluyendo infecciones crónicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los pacientes que desarrollen una nueva infección mientras estén bajo tratamiento con Humira deben ser estrechamente monitorizados. La administración de Humira debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave nueva, hasta que esté controlada. 
Los médicos deben tener precaución cuando consideren el uso de Humira en pacientes con antecedentes de infección recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones incluido el uso concomitante de tratamiento inmunosupresor. Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo muertes, con Humira. Infecciones graves: En los ensayos 
clínicos se detectó un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes tratados con Humira, y los informes registrados en los estudios de post-comercialización lo confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonía, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Tuberculosis: Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Humira. Se debe señalar que en la mayoría de los casos 
notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir, diseminada. Antes de iniciar el tratamiento con Humira, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluación debe incluir una historia médica detallada con antecedentes personales de tuberculosis o posible exposición previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberán realizar 
pruebas de detección adecuadas (es decir, prueba cutánea de la tuberculina y radiografía de tórax) en todos los pacientes (aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de alerta para el paciente la realización de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutánea de la tuberculina, especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se 
diagnostica tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con Humira (ver sección 4.3). Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones descritas a continuación, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Humira debe ser cuidadosamente considerado. Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), deberá iniciarse 
el tratamiento para la tuberculosis latente con una profilaxis anti-tuberculosa antes de comenzar el tratamiento con Humira y de acuerdo con las recomendaciones locales. En pacientes que tengan factores de riesgo múltiples o significativos para tuberculosis y un resultado negativo en el test para la tuberculosis latente, se debe considerar la profilaxis anti-tuberculosa antes de iniciar el tratamiento con Humira. Se debe considerar también 
el uso de terapia anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiento con Humira en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento. Alguno pacientes que habían recibido tratamiento previo para la tuberculosis latente o activa han desarrollado tuberculosis activa mientras estaban en tratamiento con Humira. Se deben dar instrucciones a los pacientes para 
que consulten con su médico si apareciesen signos/síntomas que sugieran tuberculosis (p. ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febrícula) durante o después del tratamiento con Humira. Otras infecciones oportunistas: Se han registrado informes de infecciones oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con Humira, por ejemplo neumonía por Pneumocistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y aspergilosis. 
Si un paciente en tratamiento con Humira muestra signos o síntomas prolongados o atípicos de infecciones o deterioro general, se debe tener en cuenta la prevalencia de condiciones patologías. Reactivación de Hepatitis B Se han producido casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes portadores crónicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del TNF(Factor de necrosis tumoral), incluyendo Humira, en algunos casos con 
desenlace fatal. En pacientes con riesgo de infección por VHB, se debe evaluar la evidencia de una posible infección previa con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del TNF, incluyendo Humira. Se monitorizaran estrechamente los signos y síntomas de infección por activa VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la finalización de la terapia en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento 
con Humira. No existen datos adecuados acerca de la prevención de la reactivación del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivación del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Humira e iniciar una terapia anti-viral efectiva con el tratamiento de soporte apropiado. Efectos neurológicos. Los antagonistas del TNF incluyendo 
Humira han sido asociados en raras ocasiones con la nueva aparición o exacerbación de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante. Los médicos deberán considerar con precaución el uso de Humira en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparición. Reacciones alérgicas. No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la 
administración subcutánea de Humira durante los ensayos clínicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Humira fueron poco frecuentes durante los ensayos clínicos. Después de la comercialización, se han notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administración de Humira. Si aparece una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, se debe interrumpir inmediatamente la 
administración de Humira e iniciar el tratamiento apropiado. La cubierta de la aguja contiene goma natural (látex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al látex.Inmunosupresión. En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con Humira, no se observó evidencia de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células 
efectoras T y B y células NK, monocitos/macrófagos, y neutrófilos. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. En las partes controladas de los ensayos clínicos de los antagonistas del TNF, se han observado más casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparación con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara. Además, existe un mayor riesgo 
basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de alta actividad, que complica la estimación del riesgo. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF. No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que continúen el tratamiento en 
pacientes que desarrollan una enfermedad maligna al recibir Humira. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con Humira (ver sección 4.8). En todos los pacientes, y particularmente en aquellos que hayan recibido extensamente terapia inmunosupresora o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de cáncer de piel de tipo no-melanoma 
antes y durante el tratamiento con Humira. En un ensayo clínico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) de moderada a grave, se registraron más casos de enfermedades malignas, la mayoría del pulmón, o cabeza y cuello, en pacientes en tratamiento con infliximab en comparación con el grupo control. Todos los pacientes tenían un historial 
de tabaquismo importante. Por tanto se debe tener especial cuidado cuando se utilice cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, así como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir enfermedades malignas por fumar en exceso. Reacciones hematológicas. En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplásica, con agentes bloqueantes del TNF. Con poca frecuencia se han descrito con Humira 
reacciones adversas del sistema hematológico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y síntomas de discrasias sanguíneas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con Humira. En pacientes con anomalías hematológicas 
significativas confirmadas debe considerarse la interrupción del tratamiento con Humira. Vacunas. En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o placebo se observó una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estándar neumocócica 23-valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmisión secundaria de infecciones por vacunas 
vivas en pacientes tratados con Humira. Los pacientes en tratamiento con Humira pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas. Insuficiencia cardiaca congestiva. En un ensayo clínico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patología. También se han notificado casos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva en 
pacientes tratados con Humira. Humira debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I/II). Humira está contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver sección 4.3). El tratamiento con Humira debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los síntomas. Procesos autoinmunes. El tratamiento con Humira 
puede dar lugar a la formación de autoanticuerpos. Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Humira sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla síntomas parecidos a los de un síndrome tipo lupus después del tratamiento con Humira y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento con Humira (ver sección 4.8). Administración concomitante de 
un antagonista TNF y anakinra. En ensayos clínicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clínico añadido en comparación con el uso de etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de etanercept y anakinra, la combinación de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una toxicidad similar. 
Por lo tanto, no se recomienda la combinación adalimumab y anakinra Cirugía.La experiencia de intervenciones quirúrgicas en pacientes tratados con Humira es limitada. Si se planifica una intervención quirúrgica debe considerarse la larga semivida de adalimumab. Los pacientes tratados con Humira que requieran cirugía, deben controlarse muy de cerca por la aparición de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La experiencia de 
seguridad en los pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con Humira, es limitada. Obstrucción del intestino delgado. Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibróticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles sugieren que Humira no empeora ni causa las estenosis. 4.5 Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción. Humira ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriásica tratados con Humira tanto en monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administró Humira junto con metotrexato, la formación de anticuerpos fue inferior (<1 %) en comparación con el uso como monoterapia. La administración de Humira sin metotrexato resultó en un 
incremento de la formación de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab. 4.6 Embarazo y lactancia. No se dispone de datos clínicos sobre embarazos de riesgo para Humira. En un estudio de toxicidad la exposición a Humira durante el realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclínicos sobre toxicidad postnatal y efectos sobre la fertilidad 
de adalimumab. Debido a la inhibición del TNFα, la administración de adalimumab durante el embarazo podría afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda la administración de adalimumab durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses tras el último 
tratamiento con Humira. Uso durante la lactancia. Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su ingestión. Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante al menos cinco meses tras el último tratamiento con Humira. 4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. No se han realizado estudios 
de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Ensayos clínicos. Humira se ha estudiado en 6422 pacientes en ensayos controlados y abiertos durante un máximo de 60 meses. Estos ensayos clínicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga duración, así como con artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis. Los datos de la Tabla 1 se 
basan en ensayos controlados pivotales que abarcan 4287 pacientes tratados con Humira y 2422pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado. La proporción de pacientes que interrumpió el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 4,6 % para los pacientes tratados con Humira y 4,6 % para el grupo control. Las reacciones adversas con al 
menos una posible relación causal con adalimumab notificadas en los ensayos pivotales tanto con alteraciones clínicas como de parámetros de laboratorio, se enumeran según el sistema MedDRA de clasificación por órganos y frecuencia (muy frecuentes ≥1/10; frecuentes ≥1/100 a <1/10; poco frecuentes ≥1/1.000 a <1/100 y raras ≥1/10.000 a <1/1.000) en la Tabla 1. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de 
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas en ensayos clínicos Clasificación por Órganos y Sistemas Frecuencia Reacciones adversas Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía, bronquitis) infecciones virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis, infecciones bacterianas (incluyendo infecciones del tracto urinario), infecciones del 
tracto respiratorio superior. Poco frecuentes Sepsis, infecciones oportunistas (incluyendo tuberculosis histoplasmosis), abscesos, infecciones de las articulaciones, infecciones de piel (incluyendo celulitis e impétigo), infecciones fúngicas superficiales (incluyendo piel, uñas y pies). Raras Fascitis necrotizante, meningitis viral, diverticulitis infecciones de heridas,. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pólipos) Poco 
frecuentes Papilomas de piel Raras Linfoma, tumores sólidos de órganos (incluyendo mama, ovárico y testicular), melanoma maligno, carcinoma de células escamosas de la piel. Trastornos del la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes Neutropenia (incluyendo agranulocitosis), leucopenia, trombocitopenia, anemia, linfadenopatía, leucocitosis, linfopenia. Raras Pancitopenia, trombocitopenia idiopática púrpura. Trastornos del sistema 
inmunológico Poco frecuentes Lupus eritematoso sistémico, angioedema, hipersensibilidad al fármaco. Raras Enfermedad del suero, alergia estacional. Trastornos endocrinos Raras Trastornos tiroideos (incluyendo bocio) Trastornos del metabolismo y de la nutrición Poco frecuentes Hipopotasemia, incremento de lípidos, trastornos alimentarios (incluyendo anorexia), hiperuricemia Raras Hipercalcemia, hipocalcemia. Trastornos psiquiátricos 
Poco frecuentes Trastornos afectivos, ansiedad (incluyendo crisis nerviosas y agitación). Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza trastornos neurológicos sensoriales (incluyendo parestesias) Poco frecuentes Síncope, migraña, temblor, trastornos del sueño. Raras Esclerosis múltiple, parálisis facial. Trastornos oculares Poco frecuentes Visión borrosa, alteraciones de la sensibilidad ocular, 
infección, irritación o inflamación del ojo. Raras Panoftalmitis, iritis, glaucoma. Trastornos del oído y del laberinto Poco frecuentes Molestias en el oído (incluyendo dolor e hinchazón) Raras Pérdida de capacidad auditiva, tinnitus. Trastornos cardiacos Poco frecuentes Arritmias, taquicardia. Raras Paro cardiaco, insuficiencia de las arterias coronarias, angina de pecho, efusión pericárdica, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones. 
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertensión, rubor, hematomas. Raras Oclusión vascular, estenosis aórtica, trombloflebitis, aneurisma aórtico. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes Tos, dolor nasofaríngeo. Poco frecuentes Asma, disnea, disfonía, congestión nasal. Raras Edema pulmonar, edema faríngeo, efusión pleural, pleuresia. Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estomatitis 
y ulceración de la boca, náuseas. Poco frecuentes Hemorragia rectal, vómitos, dispepsia, distensión abdominal, estreñimiento. Raras Pancreatitis, estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis, gastritis. Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepáticas. Raras Necrosis hepática, hepatitis, estetosis hepática, colelitiasis, incremento de la bilirrubina sanguínea. Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Frecuentes Rash, 
prurito. Poco frecuentes Urticaria, psoriasis, equímosis y aumento de moratones, púrpura, dermatitis y eccema, alopecia. Raras Eritrema multiforme, paniculitis Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuentes Dolor musculoesquelético Raras Rabdomiolisis Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hematuria, insuficiencia renal, síntomas en la vejiga y la uretra. Raras Proteinuria, dolor renal Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama Poco frecuentes Trastornos del ciclo menstrual y el sangrado uterino. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Muy frecuentes Reacción en el lugar de inyección (incluyendo dolor, hinchazón, enrojecimiento o prurito) Frecuentes Pirexia, fatiga (incluyendo astenia y malestar). Poco frecuentes Dolor de pecho, edema, enfermedad de tipo gripal. Exploraciones complementarias Poco frecuentes 
Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK) sanguínea, prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activada, presencia de anticuerpos. Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Poco frecuentes Lesiones accidentales, retraso en la cicatrización. Reacciones en el Sitio de Inyección. En los ensayos controlados pivotales, el 14 % de los pacientes tratados con Humira desarrollaron reacciones 
en el lugar de inyección (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o hinchazón), comparado con el 8 % de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se consideró necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administración. Infecciones. En los ensayos controlados pivotales, la incidencia de infecciones fue de 1,56 por paciente/año en los pacientes tratados con Humira y 1,32 por paciente/año en 
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoría de los pacientes continuaron con Humira tras resolverse la infección. La incidencia de infecciones graves fue de 0,03 por paciente/año en los pacientes tratados con Humira y 0,03 por paciente/año en los pacientes tratados con placebo y control activo. En 
ensayos controlados abiertos con Humira, se han notificado infecciones graves (incluyendo las fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localización extra-pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis diseminada, neumonía por Pneumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis). La mayoría de los casos de tuberculosis tuvieron lugar 
durante los primeros ocho meses de la terapia y reflejan la exacerbación de una enfermedad latente. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. Durante las fases controladas de los ensayos clínicos pivotales con Humira que duraron un mínimo 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis de moderada a gravemente activas, se observaron 
enfermedades malignas, diferentes a linfoma y cáncer de piel (tipo no melanoma), con una incidencia de 5,9 (3,5 – 9,9) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) en los 3.853 pacientes tratados con Humira, frente a una incidencia de 4,9 (1,8 – 10,4) por 1.000 pacientes/año en los 2.183 pacientes del grupo control (la duración media del tratamiento con Humira fue de 5,5 meses para los pacientes tratados con Humira y 
de 3,9 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cáncer de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (5,7 – 13,5) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con Humira y 2,6 (0,8 – 8,0) por 1.000 pacientes/año en los pacientes control. De estos casos de cáncer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,5 (1,1 – 5,6) por 1.000 pacientes/
año (intervalo de confianza de 95 %) en los pacientes tratados con Humira y de un 0 por 1.000 pacientes/año en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,8 (0,2 – 3,3) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes tratados con Humira y de 0,9 (0,1 – 6,1) por 1.000 pacientes/año en los pacientes del grupo control. Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas 
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 TRATAMIENTO DEL DIVERTÍCULO DE 
ZENKER MEDIANTE ENDOSCOPIA 
FLEXIBLE 

 Resumen 

    INTRODUCCIÓN: El tratamiento endoscópico del 
divertículo de Zenker ha demostrado ser una alternativa a la 
cirugía, especialmente en pacientes con contraindicación para 
esta. La sección del septo con aguja de diatermia ha sido la 
técnica endoscópica más utilizada. 

    MATERIAL Y MÉTODOS: Entre Agosto de 2007 y 
Febrero de 2010, cuatro pacientes fueron tratados mediante 
diverticulotomía endoscópica fl exible en nuestra Unidad 
utilizando una técnica estandarizada. El diagnóstico previo 
había sido realizado mediante endoscopia digestiva alta y 
esofagograma. En todos los pacientes se introdujo una sonda 
nasogástrica y se utilizó un capuchón de plástico para obtener 
una visualización más adecuada del septo. La septostomía se 
realizo con aguja de diatermia. Se administraron antibióticos 
antes y después de la prueba. Se ordenaba ingreso y dieta 
absoluta hasta ver evolución.

    RESULTADOS: Se trataron 4 pacientes varones (edad 
media: 69 años; rango: 55-91años). Todos los pacientes 
presentaban síntomas de disfagia progresiva a sólidos y 
líquidos aunque uno de ellos ingresó de urgencias por disfagia 
aguda. En un paciente hubo que dilatar con balón el orifi cio 
esofágico previo a la intervención. La sección del septo fue 
técnicamente exitosa en todos los casos. Un paciente presentó 
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un sangrado leve durante la prueba, realizándose hemostasia 
con argón plasma. No se apreciaron otras complicaciones. Los 
síntomas de disfagia mejoraron en todos los pacientes aunque 
uno de ellos continuó con regurgitación. Se constató que el 
septo había sido seccionado casi en su totalidad por lo que se 
desestimó retratamiento endoscópico y fue derivado a cirugía. 
Los otros tres pacientes se encuentran asintomáticos. 

    CONCLUSIONES: La diverticulotomía mediante 
endoscopia fl exible utilizando una técnica estandarizada 
resulta una técnica sencilla, efi caz y segura para el tratamiento 
del divertículo de Zenker que representa una alternativa real a 
la cirugía sobre todo en pacientes con contraindicaciones para 
esta. La realización de un tratamiento endoscópico no impide 
la reconversión posterior a una técnica quirúrgica en caso de 
que ésta sea necesaria.

    Palabras clave: divertículo de Zenker, endoscopia, 
diverticulotomía.

  

  Introducción

    El divertículo de Zenker está producido por una 
herniación de la mucosa esofágica a través de las fi bras 
transversas del músculo cricofaríngeo y las oblicuas del 
constrictor inferior de la faringe. Se trata de un falso divertículo 
dado que no presenta todas las capas esofágicas. 

    Se trata de un divertículo faringoesofágico que fue 
descrito inicialmente por Ludlow en 1764 1  pero no fue hasta 
1877 cuando Zenker y von Ziemsenn describieron 5 casos 
propios y revisaron los 22 publicados hasta esa fecha 2 . 
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    La incidencia exacta del divertículo de Zenker 
es desconocida dado que existe un alto número de casos 
asintomáticos. Los síntomas más comunes son la aparición de 
disfagia y regurgitación de alimentos.

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

    El tratamiento está indicado en los divertículos 
sintomáticos y puede realizarse mediante cirugía o endoscopia 
(rígida o fl exible). El tratamiento quirúrgico de elección 

actualmente es la miotomía del cricofaríngeo que puede 
asociarse a diverticulectomía (manual o mediante grapadora) 3-

10  o diverticulopexia 11 . El tratamiento endoscópico rígido ha 
sido realizado principalmente por los otorrinolaringólogos 
mediante el uso de grapadoras endoscópicas 12-14  mientras 
que el tratamiento endoscópico fl exible se ha basado en la 
utilización de agujas de diatermia 15-20  o coagulación con argón 
plasma 21 . 

    En este artículo exponemos nuestra experiencia en 
el tratamiento del divertículo de Zenker mediante endoscopia 
fl exible utilizando una técnica estandarizada. 

  

   Material  y métodos

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

    La técnica endoscópica se realizó bajo sedación 
profunda controlada por anestesista en todos los pacientes. 
Se utilizó un endoscopio Olympus Exera GIF-145 o H-180 
(Olympus Corporation, Tokyo, Japón). El primer paso fue 
succionar los contenidos del divertículo en caso de que los 
hubiera (Figura 2). En los casos en que la intubación del 
esófago resultaba especialmente complicada se procedió a 
dilatación transendoscópica con balón de forma progresiva 
para aumentar el calibre esofágico. En todos los casos se colocó 
una sonda nasogástrica para proteger la mucosa esofágica 
durante la técnica  y se utilizó un capuchón de plástico para 
permitir una mejor visualización de las estructuras e impedir el 
colapso de la luz esofágica sobre el endoscopio. El capuchón 
de plástico duro es similar al utilizado para la realización de 

 Figura 1 

  Esofagograma. 

 Figura 2 

 Contenido en el interior del divertículo. 

 Figura 3 

Sección del divertículo con aguja de diatermia utilizando el tubo de nu-
trición enteral y el capuchón de plástico . 
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ligadura de bandas. La sección del septo se realizó con una 
aguja de diatermia con corriente de corte (Auto Cut, efecto 
5, 80W) y coagulación suave (Swift coag, efecto 4, 40W) 
comenzando en el borde superior y disecando las fi bras 
del cricofaríngeo hasta alcanzar una zona cercana al límite 
inferior del divertículo (Figura 3). En pacientes con gran 
cantidad de grasa en el septo esta operación puede resultar 
complicada. Igualmente en algunos pacientes más de una 
sesión de tratamiento puede ser necesaria. 

    La utilización de antibióticos está 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 perforación u otras complicaciones se 
discontinuaba la administración del antibiótico. 

    Tras fi nalizar la técnica se realizó una placa de 
tórax para descartar la presencia de neumomediastino y se 
mantuvo a los pacientes en dieta absoluta durante 24 horas. 
Tras ese espacio de tiempo se avanzó a dieta líquida según 
sintomatología. Si los pacientes se encontraban asintomáticos 
se procedía al alta con dieta líquida y posterior avance a dieta 
blanda en 24 horas. 

    Se realizó seguimiento exhaustivo de la 
sintomatología. En pacientes con síntomas se repetía la 
endoscopia para valorar una posible reintervención por vía 
endoscópica. Si los síntomas persistían pese a una miotomía 
adecuada desde el punto de vista endoscópico se derivaba al 
paciente a cirugía para tratamiento.

  Consideraciones éticas

    Este estudio ha sido realizado de acuerdo con 
los principios éticos de la Declaración de Helsinki. Todos 
los pacientes fi rmaron el consentimiento informado para 
la realización de la técnica endoscópica y exploraciones 
asociadas. 

  

  Resultados

    Se trataron 4 pacientes varones (edad media: 69 
años; rango: 55-91años). Tres pacientes presentaban disfagia a 
sólidos y líquidos progresiva mientras que un tercero ingresó por 
disfagia aguda. Este último paciente había sido diagnosticado 
previamente de divertículo de Zenker sintomático con disfagia 
a sólidos y líquidos pero se había negado a tratamiento 
quirúrgico por lo que seguía un tratamiento conservador en 
domicilio. 

    En los cuatro casos al realizar la endoscopia previa 
a la intervención la intubación esofágica no era posible ya 
que el orifi cio estaba muy colapsado por lo que fue necesario 
introducir 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 intervención se procedió a dilatar con balón la luz 
esofágica adyacente al septo diverticular. Se realizó una 

 Figura 4 

Sangrado leve durante la técnica . 

 Figura 5 

Coagulación con argón plasma del punto sangrante . 

 Figura 6 

Hemostasia tras coagulación con argón plasma . 



RAPD ONLINE VOL. 33. Nº3. MAYO - JUNIO 2010 RAPD 218RAPD 218

A. Sánchez-YagüeOriginales Tratamiento del Divertículo de Zenker mediante endoscopia fl exible. 

esta maniobra. En los esofagogramas mejoró el paso de bario 
a esófago aunque el divertículo continuaba observándose. El 
tamaño del divertículo no experimentó variaciones.

    El primer paciente continuó con síntomas de 
regurgitación tras la intervención aunque los síntomas de 
disfagia disminuyeron. La endoscopia de seguimiento reveló una 
sección adecuada del septo por lo que fue derivado a cirugía 
Se realizó una miotomía cricofaríngea y diverticulectomía con 
endogía (carga blanca) a través de una cervicotomía lateral 
izquierda. Tras la intervención presentó un hematoma por lo 
que hubo de ser reintervenido de urgencia. 

    Los otros tres pacientes se encuentran completamente 
asintomáticos tras 21, 22 y 3 meses respectivamente. 

  

  Discusión

    Pese a que el divertículo de Zenker fue descrito 
inicialmente en el siglo XVIII 1  todavía no está clara su 
etiopatogenia. Por otro lado existen múltiples 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 jóvenes sin patología subyacente una 
técnica quirúrgica podría estar indicada, en aquellos con una 
patología de base su indicación sería más 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 fl exible juega un papel como técnica mínimamente 
invasiva. En nuestra serie tres de los pacientes presentaban 
una edad superior a los 64 años e incluso uno de los pacientes 
superaba los 90 años. El riesgo quirúrgico de los pacientes era 
moderado o elevado con unos ASA entre III y IV por lo que se 
consideró el tratamiento endoscópico como primera opción.  

    Para la realización de la técnica endoscópica nos 
decantamos por la sección del septo con aguja de diatermia. Esta 
técnica ha sido utilizada ampliamente con buenos resultados 15-

21 . En todos los casos introdujimos una sonda nasogástrica 
para separar la pared posterior del esófago y prevenir 
complicaciones durante la sección del septo. La colocación 
de dos sondas nasogástricas también ha sido descrita 22  
aunque en nuestros casos no la consideramos necesaria ya 
que íbamos a utilizar también el capuchón de plástico. En un 
caso fue necesaria la dilatación del orifi cio entre divertículo y 
esófago previo a la colocación de la sonda nasogástrica. Esta 
maniobra ha sido descrita previamente 23  aunque se realizaba 
la dilatación con Savary mientras que nosotros realizamos la 
dilatación con balón bajo visión directa. 

    Como complicaciones sólo observamos un sangrado 
durante la sección del septo en uno de los pacientes que 
se resolvió mediante coagulación con argón plasma y no 
impidió fi nalizar la septostomia. Otros autores describen 
también la presencia de sangrado leve que se corrigió 
satisfactoriamente con argón plasma 20 .  Las complicaciones 
menores intraoperatorias se sitúan entre el 0 y el 4.7% según 
diversas series 15-21 . 

dilatación hasta 13 mm. En todos los casos se introdujo una 
sonda nasogástrica y se utilizó el capuchón de plástico para 
mejorar la visualización del septo. 

    En el segundo caso se produjo un pequeño sangrado 
durante la intervención (Figura 4) que se controló mediante 
coagulación con argón plasma (Figuras 5 y 6). No se 
apreciaron otras complicaciones durante las intervenciones. 
Tampoco se apreciaron complicaciones tardías en ninguno de 
los casos. 

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

    En todas las endoscopias de seguimiento (Figura 
8) se apreciaba una sección amplia del septo que permitía 
el paso del endoscopio al esófago con facilidad en contraste 
con la difi cultad que se encontraba previamente para realizar 

 Figura 7 

Sección del septo casi en su totalidad . 

 Figura 8 

Resultado tras 2 semanas . 
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    No se observaron complicaciones mayores en 
nuestra serie aunque esto se debe fundamentalmente a que 
sólo hemos realizado cuatro intervenciones. En las series 
publicadas se describe hasta un 23% de complicaciones 
consistentes fundamentalmente en enfi sema mediastínico. 
Esta complicación aunque relevante no suele deberse a 
una perforación mediastínica y el curso clínico es benigno 
con tratamiento conservador. En los casos de perforación 
mediastínica puede ser necesaria una intervención quirúrgica 
aunque entre 305 pacientes publicados en varias series 15-21  
sólo se describe una perforación que fue tratada de forma 
conservadora con resolución posterior 18 .

    El éxito técnico de la endoscopia fl exible viene 
defi nido por la sección completa del septo incluyendo el 
músculo cricofaríngeo. La septostomia se puede realizar en 
una sola sesión o en varias sesiones requiriéndose hasta 12 
sesiones para su compleción 15-21, 23 . La endoscopia fl exible 
obtiene buenos resultados en más del 84% de los pacientes 
tratados, sin embargo se observa una recurrencia de síntomas 
hasta en el 7% de los pacientes 15-21 . La recurrencia de síntomas 
puede deberse a una sección incompleta del septo. La ventaja 
que ofrece la endoscopia es que se puede repetir la técnica en 
múltiples ocasiones.  La septostomia endoscópica no elimina el 
divertículo por lo que tanto en la endoscopia de seguimiento 
como en el esofagograma se puede apreciar la presencia 
de éste. Ante la recurrencia de síntomas se puede optar 
por retratamiento endoscópico o reconversión a cirugía. En 
nuestra serie uno de los pacientes presentaba regurgitación de 
alimentos posterior al tratamiento endoscópico. La endoscopia 
de seguimiento revelaba una sección amplia del septo 
por lo que se sospechó de una alteración motora asociada 
a la presencia del divertículo remanente como causa de la 
regurgitación. El paciente fue remitido a cirugía donde se 
practicó una miotomía por vía anterior con diverticulectomía. 
Tras la intervención el paciente presentó un hematoma que 
requirió de reintervención urgente. La cirugía presenta una 
mayor mortalidad y morbilidad comparada con la endoscopia 
fl exible. En la mayor serie de miotomía y diverticulectomía 
quirúrgica publicada hasta la fecha se estudiaron 888 pacientes 
en los que se observaron un 21% de complicaciones locales 
y hasta un 11% de complicaciones misceláneas incluido casi 
un 1% de mortalidad 24 . En nuestro caso desconocemos si la 
complicación de la cirugía podría estar relacionada con la 
modifi cación del septo secundaria al tratamiento endoscópico 
previo. Por un lado parece lógico pensar que la fi brosis difi culta 
la intervención quirúrgica y así resultó en nuestro paciente. 
Por otro lado la aparición de hematomas ha sido descrita en 
varias series quirúrgicas no relacionadas con un tratamiento 
endoscópico previo 8, 24 . 

    En conclusión, la diverticulotomía mediante 
endoscopia fl exible resulta una técnica sencilla, efi caz y segura 
para el tratamiento del divertículo de Zenker que representa 
una alternativa real a la cirugía, sobre todo en pacientes con 
contraindicaciones para ésta. La realización de un tratamiento 
endoscópico no impide la reconversión posterior a una técnica 
quirúrgica en caso de que sea necesaria.
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 INTRODUCCIÓN A LA INVESTIGACIÓN 
BÁSICA 

 Investigación

  Concepto

    La investigación es un proceso que, mediante la 
aplicación del método científi co, procura obtener información 
relevante y fi dedigna, destinada a entender, verifi car, corregir 
o aplicar el conocimiento. El método científi co requiere un 
estudio refl exivo y sistemático del problema (pregunta científi ca) 
que incluye la observación, razonamiento y la predicción, 
planifi cación de la experimentación y comunicación de los 
resultados 1 . La investigación es fundamental para el profesional 
sanitario, formando parte del camino profesional antes, 
durante y después de lograr la posición facultativa, siendo la 
propia investigación un fi n último de muchos licenciados en 
medicina 2 .

  Clasifi cación

    La investigación se clasifi ca según su propósito, 
los medios requeridos para obtener los datos y el nivel de 
conocimientos que se obtiene como consecuencia del desarrollo 
del proyecto de investigación.

    Según el propósito, la investigación se divide en:

    1) Investigación básica: Se denomina investigación 
pura, teórica o dogmática. Se caracteriza porque se origina en 
un marco teórico y permanece en él. El objetivo es incrementar 
los conocimientos científi cos pero sin contrastarlos con ningún 
aspecto práctico. 

Liver Research Unit, Hospital Universitario Reina Sofía. Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades 
Hepáticas y Digestivas (CIBEREH o Ciberehd). Instituto de Salud Carlos III. Ministerio de Sanidad y Consumo. 
Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba.

 CORRESPONDENCIA
  
  Jordi Muntané Relat
  Liver Research Unit. Hospital Universitario Reina Sofía.
  Av. Menéndez Pidal s/n
  14004-Córdoba.
  
  jordi.muntane.exts@juntadeandalucia.es 

Revisiones temáticas

    2) Investigación aplicada: También recibe el nombre 
de práctica o empírica. Se caracteriza porque busca la 
aplicación o utilización de los conocimientos que se adquieren. 
La investigación aplicada depende de los resultados y avances 
de la investigación básica. Es decir, toda investigación aplicada 
requiere un marco teórico, aunque lo que le interesa son las 
consecuencias prácticas.

    Según la clase de medios para obtener la información 
se divide en:

    1) Documental: Se basa en la búsqueda de información 
presente en las bases de datos y documentos previamente 
elaborados por otros autores.

    2) De campo: La información deriva de la simple 
observación de fenómeno a investigar. Este tipo de investigación 
puede estar apoyada por informes o documentos sobre el tema 
objeto de investigación.

    3) Experimental: La información deriva totalmente 
de la intencionalidad de la propuesta científi ca dirigida 
a crear el fenómeno mismo a investigar, con intervención 
del observador para la obtención de unas conclusiones. 
Este tipo de investigación se denomina ensayo clínico o de 
tipo experimental en el caso que se base en el análisis de 
parámetros en pacientes o en animales de experimentación 
(incluye estudios in vitro), respectivamente.

    Según el nivel de conocimiento que se obtiene:

    1) Investigación de tipo exploratorio: Este tipo de 
investigación identifi ca los aspectos fundamentales de una 
problemática determinada, y los procedimientos adecuados 
para una investigación posterior. Es útil desarrollar este tipo de 
investigación porque, al contar con sus resultados, se simplifi ca 
abrir líneas de investigación y proceder a su consecuente 
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comprobación.

    2) Investigación descriptiva: Este tipo de investigación 
se basa en el análisis pormenorizado del fenómeno a estudiar, 
lográndose caracterizar la patología en concreto, lo que puede 
servir de base para investigaciones que requieran un mayor 
nivel de profundidad.

    3) Investigación explicativa: Este tipo de investigación 
requiere la combinación de los métodos analítico y sintético, 
deductivo e inductivo. Es la investigación de más alto nivel 
pues profundiza en los mecanismos de la enfermedad y permite 
identifi car los puntos clave de la enfermedad para su potencial 
tratamiento. Trata en defi nitiva de responder la pregunta de 
investigación.

  Características

    La investigación debe estar planifi cada, es decir, que 
se base en un proyecto de investigación en el que queden 
constancia, los antecedentes, hipótesis, objetivos, métodos, 
recolección de datos (criterios de validez, objetividad 
confi abilidad y discriminación), análisis estadístico, cronograma 
y presupuesto solicitado. La investigación debe ser original, 
esto es, apuntar a un conocimiento que no se posee o que está 
en duda y es necesario verifi car. No debe ser una repetición 
o reorganización de conocimientos que ya se poseen. Al fi nal 
del proceso de investigación, se debe elaborar la memoria 
científi ca con los datos obtenidos presentados preferentemente 
en forma numérica (o cuantitativa), pues son fácilmente 
representables y comprensible. Los resultados y conclusiones 
derivadas del proyecto de investigación y/o de los artículos 
científi cos publicados serán base para otros proyectos de 
investigación. Este proceso lineal requiere que los resultados 
deben ser comprobables y verifi cables en diversos laboratorios 
bajo unas mismas condiciones experimentales. Esta evaluación 
del proceso solo es posible si el proyecto de investigación se 
ha realizado con el máximo rigor científi co tanto del método, 
objetividad y número de replicas o pacientes. 

  

  Modelos experimentales

    El desarrollo de un proyecto de investigación 
experimental requiere de la elección de un buen modelo 
experimental para el estudio de los mecanismos fi siopatológicos 
de la patología en estudio, así como su prevención, diagnóstico 
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 patología que se pretenda investigar. 
Los modelos experimentales más utilizados para las diversas 
patologías son:

    1) Lesión hepática o fallo hepático fulminante

    Se han utilizado numerosos tóxicos para inducir 
una lesión tisular aguda, entre los que se encuentra la 
D-galactosamina (500 mg/kg-4 gr/kg i.p.), acetaminofeno 
(500 mg/kg-2 gr/kg i.p.), CCl4 (0.05-1 ml/kg i.p.), 
tioacetamida (50-500 mg/kg i.p.), afl atoxina B1 (3-300 mg/
kg i.p.), cocaína (60 mg/kg i.p.), anticuerpos anti-Fas (500 
mg/kg i.p.), resección hepática + obstrucción portal (Figura 
1), etc 3 .

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    2) Cirrosis hepática-Hepatocarcinoma 

    La generación de cirrosis hepática y su posterior 
evolución a nódulos displásicos y hepatocarcinoma se puede 
inducir mediante diversas moléculas tóxicas, modifi caciones 
anatómicas o intervención nutricional, infección viral, así 
como en diversos animales con defi ciencia genéticas (modelos 
genéticos). En realidad la lesión hepática crónica y generación 
de cáncer se produce por una sucesión temporal de procesos 
de lesión o destrucción seguidos de respuesta infl amatoria y 
proliferación celular. Los modelos pueden ser por:

    Cirrosis tóxica: Se produce por la administración 
prolongada de CCl4 (0.15 ml solución comercial 3 veces por 
semana y durante 8 semanas), inhalación de vapores de CCl4 
durante 3 meses con administración de fenobarbital (150 mg/
kg i.p.), tioacetamida (100 mg/l de solución de bebida durante 
3 meses), afl atoxina B1 (150 µg/día) en la dieta durante 3 
meses, dietilnitrosamina administrada a 10 mg/kg día (0.1 
ml solución comercial/100 ml de bebida), o 150 mg/kg (vía 
intraperitoneal) con 0.2% de 2-acetilaminofl uoreno en dieta 
durante 3 meses 4,5 .

    Cirrosis alcohólica: La cirrosis alcohólica se induce 
mediante la administración de una dieta comercial denominada 
de Lieber-Carli, así como con la administración intragástrica de 
alcohol (1 ml etanol/3 veces por semana y durante 2 meses).

    Cirrosis nutricional: Se puede inducir con una dieta 

 Figura 1 

 Volúmenes resecables de los distintos lóbulos hepáticos. Los distintos 
grados de resección equivalen a distintos modelos experimentales. 
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comercial ICN con elevado contenido en grasas, defi ciente en 
colina y sin vitamina B12, ácido fólico ni metionina. También 
se induce en los modelos genéticos basados en la defi ciencia 
de los receptores de leptinas (ratas Zucker o ratones ob/ob), 
etc.

    Modelos por agentes infecciosos, por células 
tumorales o modelos genéticos: La cirrosis hepática y su 
posterior evolución a cáncer se puede producir en marmotas 
mediante la infección con un virus específi co. La implantación 
de células tumorales (105 células) vía subcutánea en el dorso 
es un modelo extendido de validación de un tratamiento anti-
tumoral. Existen diversos modelos genéticos de cáncer, como 
la sobreexpresión de oncogenes, y la defi ciente expresión 
de genes supresores de los procesos oncogénicos, o bien la 
sobreexpresión de partículas o sub-partículas virales. 

    3)  Shock séptico

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

    4) Ictericia obstructiva

    Se obtiene con obstrucción del colédoco, y la lesión 
tisular es proporcional al tiempo de aplicación de la interrupción 
del fl ujo biliar que puede oscilar entre 1 semana a 3 meses.

    5) Regeneración hepática

    La regeneración hepática se puede inducir de forma 
intensa mediante la realización de una hepatectomia del 70 
al 90%. La regeneración hepática tiene lugar en el tejido 
remanente y no en el resecado, y el tamaño o peso original se 
recupera a la semana de la intervención.

    6) Isquemia-reperfusión 

    La lesión de preservación se puede obtener mediante 
el clampaje de la vena porta durante 1 hora y la posterior 
apertura del fl ujo sanguíneo. El desarrollo del trasplante 
hepático experimental también es un excelente modelo de 
lesión de preservación aunque sus objetivos experimentales 
son más amplios.

    7) Hipertensión portal

    Esta alteración de la dinámica vascular hepática 
puede obtenerse con una ligadura parcial de vena porta 
durante 3 semanas.

    8) Pancreatitis-cáncer pancreático

    La lesión pancreática se induce con una obstrucción 
de la arteria gastro-duodenal e inferior esplénica durante 1 
hora en los animales de experimentación. La administración 

de N-nitrosobis (2-oxopropyl) amina (BOP, 10 mg/kg) durante 
3 meses es un modelo aceptado de tumor en páncreas aunque 
también genera metástasis en hígado o pulmón 6 .

    9)  Enfermedad infl amatoria intestinal

    Se han descrito una serie de modelos experimentales 
de enfermedad infl amatoria intestinal. Diversos animales 
como el titi y los ratones (CH3/HeJBir) desarrollan de forma 
espontánea dicha patología. También la administración de 
agentes irritantes (ácido acético, etanol, NSAID, carragenina, 
TNBS, oxazolona, etc), así como la transferencia de células 
CD4+ a ratones inmunodefi cientes induce enfermedad 
infl amatoria intestinal. Existen comercializados diversos 
modelos genéticos de enfermedad infl amatoria intestinal 7 .

  Estudios in vitro

    Los experimentos in vitro consisten en la simplifi cación 
del estudio al ámbito de uno o dos tipos celulares. Estos 
estudios descartan las señales reguladoras pertenecientes a 
otros sistemas u órganos 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 patología. El sistema consiste en el aislamiento enzimático 
de un tipo celular en condiciones de supervivencia máxima 
(80-100 %), y su mantenimiento en condiciones controladas de 
oxígeno, CO2, 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 simultánea sin contacto celular directo, 
y separados por una membrana semipermeable que facilita la 
comunicación bioquímica 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 dispersión enzimática del hígado, que 
mantiene las células viables y con alto rendimiento en animales 
de experimentación. El proceso puede realizarse igualmente 
en biopsias procedentes de resecciones hepáticas de pacientes 
previo consentimiento por escrito. El aislamiento se realiza 
mediante la perfusión por vía portal, primero con 400 ml de la 
solución de perfusión 1 (10 mM HEPES, 145 mM NaCl, 6.7 
mM KCl, 2.4 mM EGTA) a pH 7.4 a 37ºC  (200 ml a 40 ml/
minuto, seguido de 200 ml a 20 ml/minuto). El EGTA permite 
hacer una primera disgregación por captación del calcio que 
participa en las uniones intercelulares. Posteriormente, se 
cambia a 100 ml de solución de perfusión 2 (50 mg/100 ml 
colagenasa, 1 g/100 ml albúmina, 67 mM NaCl, 6.7 mM KCl, 
100 mM HEPES y 4.8 mM Ca2Cl) a pH 7.4 a 37ºC  y a un fl ujo 
de 20 ml/minuto. Finalizada la perfusión, se retira el hígado 
del animal y se transfi ere con la capsula de Glise incluida a una 
placa de Petri, y se procede a su disgregación con pinzas. Las 
células se fi ltran a través de una fi bra de nylon de 150 µm, 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 más con PBS (137 mM 
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NaCl, 2.7 mM KCl, 4.3 mM Na2HPO4, 1.4 mM KH2PO4). 
La población de células de Kupffer se puede aislar mediante un 
gradiente de Percoll (Pharmacia) preformado (a partir de una 
solución de Percoll de densidad 1.05 y centrifugada a 30000 
g durante 30 minutos a 4ºC) que se centrifuga a 800 g durante 
30 minutos a 4ºC. La fracción 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 4ºC durante 5 minutos. La población de células 
de Kupffer también se puede purifi car de forma alternativa con 
una centrífuga de elutriación que consiste en la infusión de 
la suspensión celular en una cámara de elutriación a un fl ujo 
determinado (0-200 ml/min) y que se somete a centrifugación 
de 2000 rpm a 4ºC. En ambos casos, la presencia de células 
de Kupffer o células endoteliales debe ser posteriormente 
confi rmada por inmunocitoquímica (CD45, o CD34 o CD133 
para células de Kupffer y endoteliales, respectivamente) o por 
su capacidad para fagocitar partículas de látex (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 
µM), HEPES (15 mM), penicilina (100 U/ml), estreptomicina 
(100 µg/ml) en placas con una base de colágeno tipo I a 
una densidad de 150 000 células/cm2 (células confl uentes). 
La adherencia de las células se facilita con la incubación 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 están aptas para el inicio del estudio con la adición 
de los distintos tratamientos o tóxicos. 

  

  Metodología: técnicas básicas en biología 
celular

  Lisis celular y fraccionamiento sub-celular

  

   Métodos de rotura de tejidos y células

    La disgregación de los tejidos y la lisis de las células 
en cultivo pueden realizarse mediante homogenización o 
por procesos de congelación/descongelación. Los medios 
de disgregación/lisis suelen tener detergentes suaves que 
facilitan la disrupción de la membrana celular e inhibidores de 
proteasas que previenen la degradación de las proteínas en 
estudio.

  Centrifugación diferencial

    Tras el lisado celular o tisular se procede a la 
separación de las distintas fracciones sub-celulares mediante 
el centrifugado de la muestra a diferentes velocidades (g). La 
separación de los distintos componentes celulares se realiza en 
función de la densidad y tamaño (Figura 2).

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  Análisis de proteínas

  Técnicas de separación de proteínas

    La separación y análisis de las proteínas de un 
homogenado tisular o lisado celular se realiza por electroforesis 
en geles de poliacrilamida con SDS (SDS-PAGE), con la 
posterior identifi cación de las proteínas de forma inespecífi ca 
mediante su tinción, o de forma específi ca mediante técnicas 
de inmunoquímica como el Western-blot.

    La electroforesis en geles de poliacrilamida con SDS 
(SDS-PAGE) consiste en la migración de las proteínas de la 
muestra gracias a su peso molecular. La fuerza de migración es 
de tipo eléctrico desde el cátodo (-) nivel al cual se depositan las 
proteínas con carga negativa hacía al ánodo (+). La presencia 
de sulfato dodecil sódico  (SDS, sodium dodecyl sulfato) rompe 
las interacciones no covalentes de las proteínas, desnaturaliza, 
se une a los aminoácidos en una relación 1:2, y enmascara 
la carga eléctrica propia de la proteína, convirtiéndola en 
negativa. 

    La relación de acrilamida/bisacrilamida afecta al 
tamaño del poro del gel, cuya polimerización se realiza con el 
persulfato amónico y TEMED según la fi gura 3 8 .

    Los geles pueden ser de tipo continuo o discontinuo 
con una densidad variable que depende del grado de dilución 
de la poliacrilamida en el volumen de polimerización. En 
el caso del gradiente discontinuo existe una porción de gel 
concentrador con una densidad elevada que sirve para 
compactar la muestra en el frente de migración, y debajo un 
gel separador con una densidad que oscila entre 6-15 % que 
permite la separación de las proteínas en función de su peso 
molecular (Figura 4).

  Análisis de geles

    El análisis de las proteínas de los geles SDS-PAGE 
puede ser de tipo inespecífi co o específi co. Los métodos de 

 Figura 2 

 Distribución de los orgánulos celulares en función de su densidad 
celular. 
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tinción son considerados inespecífi cos porque marcan todas 
las proteínas en función de alguna característica físico-química 
inherente a la proteína. Entre los métodos de tinción más 
utilizados se encuentra el azul de Coomassie (R-250), tinción de  
plata, marcadores fl uorescentes (Sypro Ruby, o los fl uoróforos 
utilizados en el DIGE), marcaje con radioisótopos (35S). El 
marcaje de las proteínas permitirá el cálculo de sus pesos 
moleculares mediante la utilización de un patrón (Figura 5).

    El análisis específi co de las proteínas se realiza por 
medios inmunoquímicos como el Western-blot que consiste en 
la transferencia de las proteínas de un gel de electroforesis 
SDS-PAGE hacía una membrana de nitrocelulosa mediante una 

fuerza de migración de tipo eléctrico aprovechando la carga 
negativa de las proteínas. Los sitios de unión inespecífi cos de la 
membrana de nitrocelulosa son bloqueados con una solución 
comercial a base de albúmina, y tras diversos lavados, la 
membrana es incubada con un anticuerpo primario específi co 
frente a la proteína en estudio. Los anticuerpos pueden ser 
de tipo policlonal o monoclonal, así como obtenidos de 
forma comercial o de conejo en el propio laboratorio de 
investigación. El anticuerpo primario unido al antígeno se 
detecta mediante un anticuerpo denominado secundario que 
detecta la iso-especie del anticuerpo primario, y está marcado 
con un enzima de revelado que se detecta de forma usual por 
reacciones colorimétricas o quimioluminiscentes. El proceso 

 Figura 3 

 SDS y reacción de polimerización de la poliacrilamida. 

 Figura 4 

 Electroforesis en geles discontinuo de poliacrilamida con SDS (SDS-PAGE). Esquema obtenido de Introduction to Antibodies 2ND Edition. Chemicon 
International, Inc. www.chemicon.com 
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está esquematizado en la Figura 6.

  Análisis de proteínas en lisado celular o sangre

    La cuantifi cación de los niveles de una proteína 
específi ca en un muestra biológica (sangre, medio de cultivo, 
orina, etc) puede realizarse mediante el denominado Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay  o ELISA. Existen dos tipos de 
ELISA: de tipo “sándwich” y competitivo. El primero se basa 
en la identifi cación de la proteína en estudio de la muestra 
mediante 2 anticuerpos primarios específi cos, uno de ellos 
se encuentra fi jado a su superfi cie sólida de una placa de 
microtitración (96 pocillos). El ELISA de tipo competitivo consiste 
en la competencia entre el antígeno en estudio procedente 
de la muestra y una cantidad conocida del propio antígeno 

contenido en un patrón, frente a un anticuerpo primario 
específi co. En el ELISA competitivo se puede fi jar el anticuerpo 
o bien la cantidad conocida de patrón a una superfi cie sólida 
de una placa de microtitración (96 pocillos). Debido a que 
el ELISA y el Western-blot son técnicas inmunoquímicas, el 
procedimiento es semejante y se basa en la detección del 
complejo antígeno 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 reacción  colorimétricas o quimioluminiscente. 
La cantidad de antígeno de la muestra se extrapola de los 
valores de absorbancia o quimioluminiscencia obtenidos de 
una recta patrón igualmente incluida en el ELISA. El proceso 
está esquematizado en la Figura 7.

  

 Figura 5 

 Cálculo del peso molecular de las proteínas en una electroforesis en gel de policacrilamida con SDS (SDS-PAGE). 

 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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 LA INVESTIGACIÓN CLÍNICA 

 Introducción

    La investigación clínica es aquella que se sustenta 
en la experimentación, la observación y la concepción de 
modelos y teorías 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 
identifi cación, descripción, explicación y solución de problemas 
que afectan a la salud individual y colectiva 1 .  Consiste en la 
simple búsqueda del conocimiento nuevo, requiere modelos y 
métodos que varían de una persona a otra. Los resultados de la 
investigación pueden abrir nuevos caminos que permitan llegar 
a consecuencias positivas en el fi n que se persigue, o vislumbrar 
nuevas perspectivas prometedoras y tienen dos propósitos 
fundamentales: observar nuevos hechos y determinar nuevas 
hipótesis de trabajo 2 .  

    Un buen clínico debe saber a la vez leer críticamente las 
publicaciones científi cas y producir información relevante. Leer 
críticamente signifi ca evaluar la pertinencia de los problemas 
investigados, los métodos aplicados y la interpretación de los 
resultados obtenidos. Producir información relevante implica 
saber identifi car los problemas que deben y pueden ser objeto 
de investigación, formularlos, y ser protagonista (generalmente 
como parte de un equipo) de la elaboración del plan de  
investigación.

    La investigación clínica debe entenderse en un contexto 
social y global, en donde una de las principales funciones 
del clínico sea la de conseguir la mayor efi ciencia científi ca 
y técnica para lograr de la forma más propicia responder a 
todas las cuestiones que se le presentan en el ejercicio de su 
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actividad 3 . No existe duda alguna de que el amplio desarrollo 
que la Medicina ha alcanzado en las últimas décadas se debe, 
sobre todo, al empuje que la investigación clínica ha tenido en 
todas las áreas y al correcto proceder con que se han puesto 
de manifi esto los avances médicos.

  

  Conceptos sobre la investigación

    • Las bases del experimento deben ser adecuadas al fi n 
que se pretende. Hay que tener en cuenta que los experimentos, 
sea cual sea el método usado en la investigación, pueden no 
ser fi nales: podrán exigir más estudios e investigación.  Por 
otro lado, el fracaso de un experimento no quiere decir que el 
método experimental sea incorrecto 4 . 

    • 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 hipótesis. Cuando 
la investigación produce un resultado inesperado hay que 
acudir a la hipótesis para buscar la razón del mismo.  

  

  La investigación clínica

    La Investigación Clínica trata de los estudios en los 
cuales las intervenciones médicas se hacen de tal manera 
que los efectos que se obtienen están libres de parcialismo. 
La estructuración de los estudios clínicos exige explicaciones 
y aclaraciones absolutas de los factores que intervienen y la 
evaluación de los resultados. El enfoque epidemiológico (que 
defi ne la arquitectura de la investigación) y los conceptos 
bioestadísticos, son los que determinan la forma como el 
estudio debe ser conducido. La experimentación científi ca, nos 
asegura que los grupos escogidos al azar son iguales ya que los 
análisis estadísticos dependen del grado de experimentación 
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científi ca al azar para su validez. 

    El único mandamiento es la evolución y protección de 
los sujetos humanos durante el proceso de investigación.

    El ABC de la investigación clínica es la ética, el 
problema y el diseño. 

    A. Ética en la investigación clínica

    “Capacidad existente en todo sujeto activo de derecho 
para reconocer y aceptar las consecuencias de un hecho 
realizado libremente”. La investigación clínica conlleva una 
responsabilidad ética. Se pueden cometer una serie de faltas 
al respecto, bien sea por negligencia, conducta deshonesta 
(plagio, falseamiento de datos y otros), confl icto de intereses o 
no protección de los derechos del paciente. Los requerimientos 
éticos en la investigación clínica son 5 : 

    - Planteamiento del problema: Inserción y valor 
social.

    -  Diseño: validez científi ca

    -  Respeto por el sujeto en estudio: justa selección del 
sujeto, valor riesgo-benefi cio favorable, revisión independiente, 
consentimiento informado, respeto por los sujetos humanos.

    B. Pregunta o problema

    En la práctica clínica surgen frecuentemente preguntas 
que no podemos responder tras una búsqueda bibliográfi ca 
exhaustiva. La respuesta a esta pregunta podemos conseguirla 
en dos direcciones diferentes. Por un lado podemos analizar 
las posibilidades de desarrollar un experimento básico que 
nos permita conocer las diferentes respuestas en situaciones 
completamente controladas. Por otro lado, podemos plantear 
la realización de una investigación clínica que nos permita 
responder a la pregunta tras el análisis de pacientes o el diseño 
de un ensayo clínico controlado.  

    C. Diseño de investigación 

    Investigar requiere del conocimiento de la metodología 
idónea para ser aplicada a aquello que es  objeto de nuestro 
interés. Un diseño de investigación es el camino más fi able 
para responder a la pregunta científi ca ya que guía la 
construcción de la respuesta científi ca con el menor riesgo 
de  error. Consiste en el panteamiento de las condiciones que 
posibiliten la recolección y el análisis de los datos necesarios, 
que se plasma en un docuemento llamado protocolo.  Involucra 
varias etapas.

    El Centro de Investigación Biomédica en 
Red de Enfermedades Hepáticas y Digestivas 
(CIBEREHD)

    Es un consorcio con personalidad jurídica propia 
cuyo objetivo es la investigación científi ca, desarrollo del 
conocimiento y transferencia del mismo hacia la sociedad, 
en el área de las enfermedades digestivas. Creado el 30 de 
Noviembre de 2006, está compuesto por 49 grupos (41 + 8 
en 2007-08) de 31 centros de toda España, seleccionados por 
peer review internacional (calidad) + evaluación nacional por 
el Instituto de Salud Carlos III (adecuación). Es un consorcio 
público estrictamente regulado y auditado, fi nanciado por 
cumplimiento de objetivos. La Primera Reunión General de 
Investigadores y nombramiento Comité de Dirección fue en 
Diciembre 2006 donde se decidió la estructura científi ca con 
un Plan de Acción Cuatrienal. El nombramiento Gerente se 
realizó en Marzo 2007 y está totalmente operativo desde 
Mayo 2007. 

    Se trata del nuevo modelo de organización de 
la investigación, dirigido a promover la investigación de 
excelencia en España fomentando la interacción de los mejores 
grupos de investigación, seleccionados mediante proceso de 
evaluación internacional. Es iniciativa del Instituto De salud 
Carlos III y se  dirige a promover la Investigación traslacional. 
Continúa a la Red Nacional de Investigación en Hepatología 
y Gastroenterología (RNIHG) 2003-2006. No tiene edifi cio 
propio, los grupos reciben fi nanciación para contratación, 
equipamiento y apoyo, pero continúan en sus instituciones de 
origen (~ Howard Hughes Institutes).

  Objetivos

    1. El fi n fundamental del CIBER es la promoción 
y protección de la salud por medio del fomento de la 
investigación tanto de carácter básico como orientada a los 
aspectos clínicos y traslacionales en el ámbito del área de 
Enfermedades Hepáticas y Digestivas 6 .

    2. Son fi nalidades específi cas del Consorcio:

    a) La investigación y el desarrollo relativos al área de 
investigación CIBER.

    b) Contribuir a la resolución de los problemas de 
asistencia sanitaria relacionados con dicho área.

    c) Promover la participación de los grupos de 
investigación en actividades de investigación de carácter 
nacionales y especialmente de las incluidas en los Programas 
Marco europeos de I+D+I.

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

    e) Promover la divulgación y la participación en 
actividades docentes.
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  PROYECTO DE INVESTIGACIÓN. TRIC-1: 
Del hallazgo observacional al ensayo 
clínico

    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 fi brosis 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 signifi cativa tasa de respuesta viral sostenida 
tanto en pacientes europeos, americanos 7  o asiáticos 8, 9 . En 131 
pacientes españoles con hepatitis C genotipo 1 tratados con 
peginterferon y ribavirina durante un año, 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 sólo el 20% en 
pacientes con HOMA > 4 10 . 

    La resistencia a la insulina se valora por un método 
indirecto, el cálculo del HOMA (Homeostasis Model of 
Assessment) que consiste en calcularlo a partir de la glucemia e 
insulinemia en ayunas. Por tanto, las condiciones de extracción 
de muestras en ayunas rigurosa, la secreción de la insulina en 
pulsos por parte del páncreas y el consumo de glucosa que 
tiene lugar en muestras congeladas por largos periodos de 
tiempo son factores que inciden en el resultado fi nal y pueden 
generar falsos positivos (ausencia de ayunas) o negativos 
(muestras congeladas con consumo de glucosa). Además, 
los métodos utilizados en la determinación de la insulinemia 
no están estandarizados y no siempre son comparables los 
resultados entre laboratorios, por lo que se requiere una 
medición centralizada o un control pre-analisis 11 . 

    El virus C promueve el desarrollo de resistencia a la 
insulina y este deterioro de la señalización intracelular podría 
condicionar la actividad antiviral del interferón. De hecho, en 
pacientes con aclaramiento viral sostenido se comprobó un 
descenso de la tasa de resistencia a la insulina al tiempo que 
en no respondedores no se apreciaban modifi caciones. Una 
cohorte de 1.059 pacientes con hepatitis crónica C fueron 
clasifi cados según presentasen una glucemia plasmática 
basal normal, una hiperglucemia no diabética y una diabetes. 
Todos los pacientes recibieron un tratamiento combinado con  
interferón pegilado y ribavirina durante 24 o 48 semanas, 
en función del genotipo viral. Se constató el efecto negativo 
de la glucemia basal alterada (glucemia > 100 mg/dl) en la 
tasa de respuesta viral sostenida. Además, en los pacientes 
con glucemia basal normal la tasa de desarrollo de glucemia 
basal alterada o diabetes mellitus tipo 2 fue signifi cativamente 
menor en pacientes que alcanzaron respuesta viral sostenida 
en comparación con los no respondedores 12 . 

  

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

    La resistencia a la insulina puede tratarse mediante 
ejercicio físico, dieta o el uso de fármacos que mejoran la 
sensibilidad a la insulina. Los fármacos sensibilizantes 
disponibles en el mercado son las biguanidas (metformina) y las 

glitazonas (pioglitazona y rosiglitazona) Existen comunicaciones 
aisladas que demuestran que una intervención en el estilo de 
vida eliminando el sedentarismo y promoviendo una dieta 
mediterránea ejerce un efecto benefi cioso y podría mejorar las 
posibilidades de curación de pacientes con hepatitis C. En 32 
pacientes con genotipo 1 y síndrome metabólico sometidos a 
dieta y ejercicio físico durante 12 semanas se comprobó una 
mayor tasa de respuesta viral sostenida tras tratamiento con 
peginterferón y ribavirina durante 48 semanas en aquellos que 
consiguieron mejorar el índice de resistencia a la insulina 13 . 

    Diseño del ensayo Clínico:

    “Efecto del tratamiento de la resistencia a la insulina 
en la curación de la hepatitis c crónica: estudio aleatorizado, 
controlado y doble ciego comparando metformina, 
peginterferon y ribavirina frente a peginterferón+ribavirina+pl
acebo”.

    Se trata de un ensayo clínico (TRIC-1) 14  controlado, 
aleatorizado y doble ciego se ha analizado el efecto de la 
adición de metformina a la terapia estándar en el tratamiento de 
la hepatitis C. En una cohorte de 123 pacientes, con hepatitis C 
genotipo 1 y resistencia a la insulina se administró metformina 
o placebo de forma concomitante a peginterferon alfa y 
ribavirina. En el análisis por intención de tratar la metformina 
mejoró la tasa de respuesta un 10 % (52% vs. 42%; p=ns. 
Así también, más de la mitad de los pacientes en tratamiento 
con metformina alcanzó un HOMA < 2 a las 24 semanas de 
tratamiento y este evento se asoció con las posibilidades de 
alcanzar respuesta sostenida a las 24 semanas de seguimiento. 
Por otro lado, las mujeres que recibieron metformina doblaron 
las posibilidades de curación en comparación con el grupo que 
recibió placebo 57% vs. 28%; p= 0,03. Los mecanismos por los 
que la metformina podría mejorar la sensibilidad al interferón 
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 demostró que las mujeres con metformina 
presentaron una mayor caída de la carga viral durante las 12 
primeras semanas, signifi cativamente superior a las mujeres 
sin metformina y estas diferencias no se observaron en los 
hombres. Por último, metformina fue bien tolerada, salvo por el 
desarrollo de diarrea en más de un tercio de los casos, aunque 
en ninguno de ellos fue necesario suspender la medicación. 
Dos pacientes desarrollaron hepatitis colestásica y no modifi có 
los niveles de lactato monitorizados durante el tratamiento. 
Por lo tanto, añadir metformina al tratamiento antiviral con 
peginterferon y ribavirina es seguro, mejora la resistencia a 
la insulina y en mujeres puede doblar las posibilidades de 
curación.
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 F. Rivas-Ruiz 

 REDACCIÓN DE UN PROTOCOLO DE 
INVESTIGACIÓN EN CIENCIAS DE LA 
SALUD 

 Resumen

    La planifi cación y estructura de un estudio de 
investigación se concretiza en un plan escrito: el Protocolo 
de Investigación. Es el documento a partir del cual se solicita 
la fi nanciación en las diferentes convocatorias públicas o 
privadas, junto con la solicitud de autorizaciones de los 
diferentes comités para la realización del estudio.

    La vertebración de las hipótesis constituye el eje 
central del Protocolo de Investigación, en cuanto es el cierre 
de la fase conceptual del estudio, y es el punto de partida de 
la fase empírica. En la fase conceptual se plantea el problema 
de investigación, se delimita el ámbito y las variables de la 
investigación, se realiza la primera revisión bibliográfi ca 
para establecer el “estado actual” del tema y marco teórico, 
y fi nalmente se redactan los objetivos y las hipótesis de 
investigación. 

    En la fase empírica o de planifi cación se selecciona el 
diseño, la población de estudio, el muestreo o reclutamiento de 
los sujetos, la defi nición de las variables sometidas a estudio, 
instrumentación, consideraciones éticas, sesgos, limitaciones 
de la investigación y el planteamiento del análisis estadístico.

    En la actualidad un investigador cuenta con múltiples 
opciones para obtener fi nanciación para su proyecto de 
investigación en el sector público tanto a escala regional, 
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nacional y europea. En Andalucía es la Consejería de Salud 
quien presenta la convocatoria de investigación con mayor 
recorrido y especifi cidad en ámbito biosanitario regional. 
El Instituto de Salud Carlos III gestiona las principales 
convocatorias nacionales en investigación sanitaria

  

  Introducción

    El conocimiento científi co se caracteriza por ser: 
racional, dado que se emplea la razón sobre la intuición; 
sistemático, al esforzarse por unifi car los conocimientos, a 
partir de una estructura armónica; y verifi cable, ya que toda 
suposición debe someterse a prueba, para su confi rmación o 
rechazo 1 . De tal forma, la planifi cación inicial de un trabajo de 
investigación es crucial. Si un estudio no ha sido bien planifi cado, 
en la fase de análisis será difícil o inclusive imposible subsanar 
los errores, propiciando que los resultados de un importante 
esfuerzo de trabajo, tiempo y recursos económicos, no sirvan 
en absoluto. Mientras, la dedicación que supone una buena 
planifi cación inicial del trabajo de investigación, tendrá su 
recompensa tanto en la fase de recogida de datos, análisis y 
en la fase fi nal de la difusión y publicación.

    La planifi cación y estructura de un estudio de 
investigación se concretiza en un plan escrito: el Protocolo de 
Investigación (PI). Su fi nalidad es guiar a modo de “receta” 
a todos los integrantes del Equipo Investigador (EI) en la 
correcta ejecución del estudio, mediante la organización del 
trabajo de una forma lógica, enfocada y efi ciente 2 . Además, 
es el documento a partir del cual se solicita la fi nanciación en 
las diferentes convocatorias públicas o privadas, junto con la 
solicitud de autorizaciones de los diferentes comités para la 
realización del estudio. 
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    De tal forma, en un Protocolo de Investigación se parte 
de un modelo general originario de la aplicación esquemática 
del método científi co a las ciencias de la Salud. De dicho 
modelo se  extraen la estructura y apartados del proyecto de 
investigación, que a pesar de tener objetos de investigación 
diferentes, es un mismo modelo científi co general y común 
para los campos básico, clínico y epidemiológico 3 .

    Según Mario Bunge, “la investigación científi ca es 
esencialmente un tratamiento de problemas que exigen la 
concepción, la elaboración y la contrastación de hipótesis 4 . 
La vertebración de las hipótesis constituye el eje central 
del Protocolo de Investigación, en cuanto es el cierre de la 
fase conceptual del estudio, y es el punto de partida de 
la fase empírica 5 . A continuación se describen de forma 
pormenorizada los principales apartados que deben incluir 
un protocolo de investigación en las principales convocatorias 
públicas de investigación biosanitaria (Tabla 1):

  

  Título de la investigación

    La fi nalidad del título es orientar al lector/evaluador 
del contenido del estudio. Tiene que especifi car la acción a 
realizar, sobre que individuos, y el ámbito donde se va a llevar 
a cabo el protocolo. Son características de un buen título la 
brevedad, concisión, y la especifi cad y consistencia con el 
tema de investigación. Se debe evitar la ambigüedad, el uso 
de abreviaturas, fórmulas químicas o nombres patentados 6 .

  Resumen

    Es un esquema estructurado que condensa en unas 
200 a 250 palabras la secuencia lógica de la investigación a 
realizar. Debe incluir qué se pretende conocer tras la realización 
del estudio (objetivos), cómo se va a conseguir (diseño), donde 
se realizará (ámbito), quienes serán los sujetos de estudio, cuál 

será la instrumentalización para obtener los datos, y cuáles 
serán las variables principales o determinaciones del estudio, 
junto a las estrategias de análisis estadístico. Se debe escribir 
una vez fi nalizado la redacción completa del protocolo, 
aunque el apartado del resumen este situado al principio del 
PI. También es aconsejable tener una versión en inglés ya 
que en diferentes convocatorias se exige (p.e. proyectos de 
investigación del Fondo de Investigación Sanitario).

  Palabras clave

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

  Antecedentes y estado actual del tema

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

    Una posible secuencia para su elaboración sería: I) 
Determinar la magnitud, frecuencia y distribución del objeto 
de estudio; II) Identifi car las causas probables del problema, 
señalando cuales son las materias donde se establece 
consenso y discrepancia; III) Referir las soluciones propuestas 
para resolver el problema y cuáles han sido los resultados 
obtenidos; IV) Identifi car las preguntas sin respuestas, aquellas 
qué no se han logrado conocer, determinar o verifi car 7 .

    El planteamiento del problema debe proporcionar 
un argumento sólido, bien de que el saber disponible es 

Fases de estudio Apartados

 - Conceptualización del problema de investigación  - Formulación del problema
  - Antecedentes y estado actual del tema
  - Hipótesis y objetivos

 

 - Elección de la estrategia de investigación - Metodología  - Diseño de estudio
  - Ámbito de estudio, sujetos, población y muestra
  - Recogida de datos, tratamiento y control de calidad
  - Plan estadístico
  - Limitaciones del estudio 

 - Planifi cación operativa de la investigación  - Plan de trabajo
  - Aspectos Éticos
  - Plan de difusión
  - Experiencia del equipo investigador
  - Presupuesto y justifi cación de la ayuda solicitada 

 

 Tabla 1. Esquema del protocolo de investigación.  
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insufi ciente para solventar el objeto de estudio, o bien de que 
lo conocido como verdadero, puede ser erróneo dado nuevos 
hallazgos o nuevas coyunturas. 

    A menudo el EI no referencia el marco teórico en 
el que se enmarca el problema. Su inclusión manifi esta un PI 
bien meditado, donde se ha realizado un esfuerzo por situar 
la temática de estudio en el ámbito más amplio posible del 
conocimiento. De cara a los futuros evaluadores del protocolo 
es fundamental que éste apartado tenga una redacción 
atractiva y que estimule la curiosidad del lector.

  Bibliografía

    Es imprescindible contar con apoyo de un experto 
en Información y Documentación en Ciencias de la Salud 
para abordar con garantías la redacción del protocolo de 
investigación. Se debe realizar una búsqueda cimentada en 
la pregunta objeto de estudio, la cual contendrá las palabras 
claves que guiarán en la búsqueda sistematizada.

    Una adecuada revisión bibliográfi ca posibilita: I) 
Ser fuente de ideas aptas para la investigación; II) Valorar los 
conocimientos actuales sobre la temática de estudio; III) Evaluar 
la pertinencia y viabilidad del Proyecto de Investigación; IV) 
Orientar en la concreción de los objetivos y del diseño a 
emplear 8 .

    La bibliografía aportada en el protocolo debe ser lo 
más actualizada posible, aconsejándose una antigüedad de 
5 a 10 años. Para facilitar la labor de los evaluadores, es 
recomendable incluir las referencias biográfi cas en el orden en 
que se citan en el protocolo.

  Hipótesis

    Las hipótesis se formulan como afi rmaciones 
provisionales que sugieren relación o asociación entre variables. 
Proporcionan una formulación racional comprobable, y suelen 
dar dirección a la investigación. Por ello, son la consecuencia 
de un marco teórico bien establecido, debiendo estar su 
redacción en consonancia con los objetivos expuestos en el 
PI. 

    Es recomendable tener una cierta vocación de 
originalidad y escepticismo con el saber anterior en la 
construcción de la hipótesis, ya que es el camino más 
efectivo para lograr imprevisibilidad de los resultados y 
consecuentemente hallazgo de nuevos conocimientos 9 .

    Según el nivel de concreción las hipótesis se clasifi can 
en: I) Hipótesis conceptual o sustantiva, la cual expresa 
relaciones entre variables defi nidas de manera abstracta 
de acuerdo con el marco teórico (ej. La Higiene oral y 
tratamiento gástrico en pacientes intubados en UCI disminuye 
la mortalidad); II) Hipótesis 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 
españoles la higiene oral y tratamiento gástrico reducen en un 
4% la mortalidad frente a los 5.000 pacientes no tratados); 

III) Hipótesis estadística, expresa la relación entre variables en 
términos cuantitativos, comparando estadísticos de diferentes 
muestras poblacionales, describiéndose la hipótesis nula (H0) 
e hipótesis alternativa (H1).

  Objetivos

    Los objetivos de la investigación se encaminan a 
conocer las características del problema, explicar las posibles 
relaciones entre variables y avanzar fenómenos en los que 
éstas intervienen 10 .

    Los objetivos se enuncian de forma infi nitiva, teniendo 
que ser concretos, evaluables, viables y relevantes. La correcta 
formulación de los objetivos es fundamental para evaluar la 
pertinencia de las hipótesis y del diseño.

    En un protocolo de investigación comúnmente se 
especifi can un solo objetivo general o principal, y no más de 
cuatro o cinco objetivos específi cos o secundarios. El objetivo 
general debe ser similar al título del proyecto, mientras los 
objetivos específi cos 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 información.  Se pueden ordenar según la prioridad en su 
logro, de menor a mayor complejidad, o por orden cronológico 
a su futura consecución 11 .

    De forma sintética, los objetivos de investigación 
pueden ser: I) Exploratorios o descriptivos. Se caracterizan 
por identifi car características poco conocidas hasta ese 
momento, o cuantifi car la frecuencia de un determinado 
fenómeno o problema sanitario (caso de estudios ecológicos 
o de prevalencia). Este tipo de objetivos no requieren la 
formulación de hipótesis. II) Objetivos analíticos. Estudian la 
posibilidad de relaciones causa-efecto, siendo imprescindible 
anticiparlos a través de las hipótesis. A su vez, se subdividen 
en objetivos analíticos explicativos donde la causa o factor 
de estudio se produce sin intervención del investigador (caso 
de estudios de cohortes o de casos y controles), y en objetivos 
analíticos predictivos donde el investigador controla la causa 
de investigación (estudios experimentales como los ensayos 
clínicos).

    Con frecuencia se redactan objetivos que no son 
propiamente de la investigación 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 fi nalizar la investigación se 
logrará completar el objetivo, o será necesario implementar 
nuevas medidas.

  Metodología

    En este apartado se deben describir los procedimientos 
que se aplicarán 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 metodología 
se estructura en diferentes secciones, que van desde el diseño 
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hasta las limitaciones del estudio, describiéndose cada uno de 
ellos a continuación: 

  Diseño

    El diseño conforma la estructura principal de la 
investigación abordada, y repercute en el conjunto de opciones 
que tendrá que adoptar el investigador en el resto del Protocolo 
de Investigación, por lo cual es fundamental seleccionar el 
diseño más apropiado. Su elección debe cimentarse en un 
plan estructurado de trabajo en el cual se tendrá en cuenta 
a los objetivos del estudio y estará orientado a obtener datos 
que permitan resolver el problema planteado en el comienzo 

del estudio. Es recomendable no mezclar diferentes diseños en 
un mismo PI (Tabla 2).

  Ámbito

    Indicar el lugar (hospital, centro de salud, escuela, 
etc.), el marco espacial y socio-demográfi co donde se va a 
realizar la investigación, junto con el periodo correspondiente 
a la recogida de datos 10 .

  Sujetos de estudio y tamaño muestral

    Inicialmente se describirá la fracción de población 

Tipos de diseños epidemiológicos Defi nición

 I. ESTUDIOS EXPERIMENTALES  EL INVESTIGADOR CONTROLA LA ASIGNACIÓN E
INTERVIENE EN EL DISEÑO - 
MEJORES DISEÑOS POSIBLES PARA GENERAR HIPÓTESIS 

 - I.A. Ensayos Clínicos Controlados  Se analiza prospectivamente el efecto de una intervención impuesta 
a un grupo de pacientes seleccionados aleatoriamente de una pobla-
ción objetivo. 

 - I.B. Estudios Cuasiexperimentales  Se caracterizan por no existir asignación aleatoria individual sino a 
nivel de grupo. Recibirán o no una determinada intervención todas 
las personas que integran cada grupo. 

 - I.C. Estudios de Intervención Comunitaria  Se realizan intervenciones sobre bases comunitarias amplias, siendo 
comúnmente cuasiexperimentales (existe manipulación pero no 
aleatorización). 

 II. ESTUDIOS OBSERVACIONALES  EL INVESTIGADOR NI CONTROLA LA ASIGNACIÓN NI 
INTERVIENE EN EL DISEÑO 

 II.A. ANALÍTICOS  ALTERNATIVA A ESTUDIOS EXPERIMENTALES PARA GENERAR 
HIPÓTESIS 

 II.A.1. Estudios de Casos y Controles  Tienen un carácter retrospectivo ya que se parte del efecto para 
estudiar los antecedentes de exposición en dos grupos de sujetos 
denominados casos y controles según tengan o no la enfermedad. 

 I.A.2. Estudios de Seguimiento (Cohortes)  Seguimiento de cohortes en el tiempo (expuesta y no expuesta) con 
objeto de verifi car hipótesis de asociación entre una determinada 
exposición y algún efecto. 

 II.B. DESCRIPTIVOS  GENERADORES DE HIPÓTESIS 

 II.B.1. Estudios Ecológicos  Utilizan información agregada, esto es, la unidad de análisis es el 
grupo o la población, y la información sobre la exposición es el 
promedio en cada unidad agregada de estudio. 

 II.B.2. Informes de Casos o Serie de Casos  Descripción de observaciones clínicas de casos aislados o de grupos 
de enfermos con un mismo diagnóstico. 

 II.B.3. Estudios Transversales (Prevalencia)  Determinación de la proporción de individuos que presentan una 
determinada enfermedad o factor de riesgo en un momento dado del 
tiempo. 

 

 Tabla 2. Tipos de diseños clínicos epidemiológicos.  
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defi nida en la pregunta de investigación, esto es, la población 
diana. En este subconjunto de población es donde se podrán 
generalizar los resultados del estudio. Posteriormente, se 
defi nirá la población accesible, la cual representa a la 
fracción de población diana a la que se tenga acceso. El 
tercer paso para delimitar los sujetos de estudio, consistirá en 
perfi lar las características que deben presentar éstos a partir 
de los criterios de inclusión y exclusión, para así conformar 
un grupo homogéneo de análisis, la muestra elegible. Dado 
la imposibilidad en la mayoría de los estudios de seleccionar 
a toda la población elegible, se extraerá una muestra de la 
misma, la cual debe tener un equilibrio entre una máxima 
representatividad y un mínimo consumo de recursos 5 . 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 determinarán 
fi nalmente el tamaño de población fi nal de estudio. Por ello se 
debe de contemplar un porcentaje de abandono en el cálculo 
del tamaño muestral. La determinación del tamaño muestral 
necesario para la ejecución del estudio se defi ne básicamente, 
bien para estudios en los que se pretende hacer inferencias 
a valores poblacionales a partir de una muestra, o bien para 
realizar contraste de hipótesis entre muestras.

    Finalmente, en este apartado se consignará la 
selección de los individuos que participarán en el estudio a 
partir de las técnicas de muestreo. Su empleo garantiza que 
el conjunto de individuos seleccionado sea representativo de la 
población diana (validez interna). Las técnicas fundamentales 
son las probabilísticas (aleatorizado simple, sistemático, 
estratifi cado, multietápico) y no probabilísticas –sin 
aleatorización- (consecutivo, de conveniencia, de selección) 12 .

  Variables

    Tomando como punto de partida los conceptos 
defi nidos en el fundamento teórico del estudio, el EI debe 
seleccionar y defi nir con claridad aquellas variables que 
ayuden a resolver los objetivos de la investigación. El tipo de 
variable y la escala de medida delimitan el test estadístico 
apropiado para resolver la cuestión investigada 13 .

    En la defi nición de una variable se tiene que cumplir 
dos requisitos: I) Exhaustividad, en cuanto se consideren 
todas las opciones de respuesta en su defi nición; II) Atributos 
mutuamente excluyentes, un mismo sujeto no puede ser 
encuadrado en más de una categoría.

    Se deben enumerar: I) Las variables dependientes 
que son las variables objeto de interés principal al constituir el 
desenlace o resultado que se desea explicar en la investigación; 
II) Las variables independientes, explicativas o predictoras,  
constituyen el conjunto de características que infl uyen en el 
efecto estudiado.

    Para evitar distorsionar la asociación real entre la 
exposición y la presencia de un determinado problema de 
salud, se deben describir las posibles variables de confusión, 
que son anteriores cronológicamente a la exposición, y 

relacionadas tanto con la exposición (variable independiente) 
como con el efecto (variable resultado). En el análisis estadístico 
se “buscarán” las variables de interacción o modifi cadoras de 
efecto, que modifi can la intensidad o el sentido de la relación 
entre el factor de estudio y la variable dependiente.

  Recogida de datos 

    Este apartado contendrá las fuentes de información 
a utilizar en la investigación. Se detallarán las técnicas 
e instrumentos de medida, y se especifi cará la calidad 
de los datos e instrumentos seleccionados. Se describirá 
minuciosamente la organización del trabajo de campo (cómo, 
dónde, cuándo y quiénes realizarán las mediciones sobre los 
pacientes). Se valorará el detallar el tratamiento de los datos y 
el establecimiento de controles de calidad.

  Análisis de datos

    En el análisis de los datos se detalla el plan de análisis 
estadístico, epidemiológico, económico y/o cualitativo que se 
aplicará. Se indicará la gestión de los datos, la estructura de 
los fi cheros, las pruebas estadísticas a utilizar (descriptivas, 
bivariadas y multivariadas), el nivel de confi anza establecido, 
y los programas estadísticos a utilizar. Las pruebas estadísticas 
habituales, tales como la ji-cuadrado o la regresión lineal, 
sólo se nombrarán, pero en caso de análisis con alto nivel de 
complejidad (ej. Análisis cluster espacio-temporal), se podrá 
incluir una referencia bibliográfi ca 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 serán tan grandes como para 
que la aportación del estudio sea irrelevante. Cuando el 
investigador transforma la pregunta de investigación en un 
Protocolo de Investigación debe considerar cuales son los 
problemas potenciales a afrontar y ponderar las “concesiones” 
en función de sus posibilidades reales. 

    Se deben describir los posibles sesgos que 
desplacen artifi cialmente las diferencias observadas de las 
verdaderas, afectando a la validez interna del diseño. Las tres 
categorías generales de sesgos son: I) El sesgo de selección 
aparece cuando los individuos incluidos en el estudio no son 
representativos de la población a la que se quiere inferir las 
conclusiones; II) El sesgo de clasifi cación o información se 
produce cuando no se miden correctamente las variables de 
estudio, pudiendo afectar tanto a la exposición como al efecto; 
III) El sesgo de confusión es una distorsión en las estimaciones 
del estudio producido por la distribución desigual en los grupos 
de comparación dado una variable confundente 5 . 

    Junto a la enumeración de sesgos, se deben describir 
las medidas utilizadas para minimizar o eliminar su efecto, tales 
como la aleatorización, restricción y apareamiento en la fase 
de diseño, y la estandarización, estratifi cación y utilización de 
modelos multivariantes en el plan de análisis 14 .
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  Plan de trabajo

    Consiste en describir las etapas de desarrollo y 
distribución 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 máximo nivel de desagregación posible 
(mensual o al menos trimestral). También se deberá indicar el 
lugar (o lugares) de realización del proyecto. Es recomendable 
buscar un balance entre las tareas, el tiempo y las personas 
que integran la investigación.

  

  Aspectos Éticos

    Se consignarán los aspectos éticos presentes durante 
el estudio en relación tanto a animales como humanos. Es 
obligado escribir la siguiente información: I) Los benefi cios y 
riesgos conocidos por los sujetos involucrados en el estudio; 
II) La descripción detallada de la información a entregar a 
los sujetos que participen en el proyecto; III) Describir cómo 
se preservará la confi dencialidad de la información de los 
participantes en la investigación; IV) En estudios experimentales 
se precisará la obtención del consentimiento informado de los 
sujetos participantes; V) Cuando participen humanos el comité 
de ética de investigación clínica de referencia debe evaluar y 
avalar el estudio.

  

  Experiencia del equipo investigador 
sobre el tema

    En este bloque se valora la capacitación científi ca 
tanto del Investigador Principal como del Equipo de 
Investigación para realizar el proyecto. Se describirá la 
actividad investigadora del grupo en cuanto a proyectos 
subvencionados y la relevancia del historial de publicaciones 
científi cas, destacando aquellas que enlacen directamente con 
la problemática objeto de estudio en el protocolo. Se evalúa 
de forma positiva una adecuada composición en cuanto a 
disciplinas y tamaño del EI.

  

  Plan de difusión

    Un subapartado es la relevancia del proyecto 
en cuanto a su impacto clínico, asistencial y/o desarrollo 
tecnológico. Una demanda que no se debe pasar por alto 
es establecer el aporte real o necesidad que se cubre con la 
investigación a realizar, esto es, la relevancia de la investigación 
y la magnitud de su aplicabilidad sanitaria. Se valorarán 
los posibles resultados susceptibles de ser patentables. La 
comunicación de los benefi cios esperables una vez respondido 
los objetivos propuestos en el PI forma parte de la formulación 
del problema 15 . La propuesta debe encajar con las prioridades 
de la entidad fi nanciera.

    En el subapartado de relevancia del proyecto en cuanto 
a su impacto bibliométrico se anticipará la forma y lugares de 
difusión y divulgación de los hallazgos del estudio. 

   

  Medios disponibles para la realización 
del proyecto

    Se describirán espacios y el equipamiento disponible 
en el centro de realización del proyecto, los cuales garantizan 
la viabilidad del mismo. Los principales medios a detallar son: 
el material inventariable (recursos informáticos, instrumentos de 
medición, pruebas diagnósticas y otros), material bibliográfi co, 
y recursos humanos (profesionales sanitarios, estadísticos, 
epidemiólogos, técnicos de laboratorio y otros).

  

  Presupuesto y justifi cación detallada de 
la ayuda solicitada

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

    En general, en los modelos de solicitud de ayudas 
de investigación la estructura del presupuesto se divide en: I) 
Gastos de personal. La ayuda solicitada para contratación de 
becarios, técnicos de apoyo o personal sanitario debe estar 
totalmente justifi cado por el tipo de investigación a realizar, 
y se especifi cará en qué sentido servirá como complemento 
de su formación o realización de tesis doctoral 11 . II) Gastos de 
ejecución. Este bloque a su vez se subdivide en la adquisición 
de bienes (material inventariable y fungible) y contratación 
de servicios externos (ej. personal encargado de pasar 
cuestionarios o realizar entrevistas telefónicas). Un segundo 
bloque en los gastos de ejecución es el destinado a las partidas 
para viajes y dietas, que incluye  los congresos, reuniones del 
equipo investigador, desplazamiento para trabajo de campo, 
etc. Es clave para una evaluación positiva del presupuesto 
solicitado realizar un esfuerzo por detallar los costes de cada 
uno de los apartados, desde cuánto va a cobrar mensualmente 
el becario asociado al proyecto, como el coste de la noche 
de hotel, hasta la estimación del coste de matrícula de un 
congreso.

  

  Anexo

    En los anexos se deben incluir aquella información 
complementaria que por su extensión no se incluyen en la 
PI, tal como la hoja de recogida de datos, el consentimiento 
informado, mapas de situación, protocolo para procesamiento 
de muestras, etc. Los anexos deben ser referenciados a lo largo 
del protocolo de investigación.
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  Requisitos en el abordaje de la 
investigación

    El liderazgo de una investigación científi ca requiere 
una elevada exigencia personal en cuanto a la disponibilidad 
de tiempo, aprendizaje en la metodología de la investigación 
y vocación por el conocimiento e investigación, por encima de 
otros intereses personales y profesionales. Previo a la escritura 
de un protocolo de investigación el investigador tiene que contar 
con la colaboración de otros profesionales, tales como expertos 
en economía, demografía, epidemiología y estadística, entre 
otros. Debe tener capacidad para liderar y trabajar en equipo. 
Además, debe pertenecer a una organización que facilite las 
labores de investigación (reducción de jornadas laborales, 
disponibilidad de tecnología médica para investigar, facilidad 
de acceso y calidad de datos clínicos) 
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 LINFANGITIS CARCINOMATOSA 
COMO PRESENTACIÓN DE 
  UN ADENOCARCINOMA GÁSTRICO 

 Resumen

    La linfangitis carcinomatosa es una forma poco 
frecuente de diseminación metastásica pulmonar. Constituye 
una entidad de difícil tratamiento y por regla general conlleva 
asociado un mal pronóstico, con una expectativa de vida tras 
su diagnóstico de unos 3 meses. Suele asociarse a neoplasias 
con histología adenocarcinoma y son comunes los primarios 
de origen digestivo. Los tumores que con más frecuencia 
ocasionan linfanfi tis carcinomatosa son, en orden descendente, 
el cáncer de mama, pulmón, estómago, próstata y páncreas 1 .

  

  Caso clínico

    Presentamos un varón de 50 años de edad entre 
cuyos antecedentes personales fi guran: tabaquismo activo 
de 30 paquetes/año, trabajador del campo, contacto con 
animales (pájaros). En tratamiento habitual con pantoprazol, 
cleboprida, toseína y mepifi lina. Ingresado en noviembre de 
2004 por vómitos pospandriales de unos 5 meses de evolución 
y disfagia progresiva a sólidos. Asimismo, refería 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 
gástrica con discreto parcheado eritematoso a nivel antral de 
la que no se tomaron biopsias. Hemograma, bioquímica y 

1Servicio de Oncología Médica. 2Departamento de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 
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Sesión clínica

radiografía (Rx) de tórax dentro de la normalidad. Fue dado 
de alta con el juicio clínico de hernia hiatal por deslizamiento, 
gastritis crónica superfi cial y tabaquismo.

    En marzo de 2005, el paciente es remitido de nuevo 
a nuestro Centro por disfagia progresiva a sólidos con vómitos 
postprandiales y disnea progresiva de 15 días de evolución con 
gran limitación funcional. El paciente no refería tos ni síndrome 
febril. A la exploración física el paciente se encontraba 
afebril, con indemnidad neurológica, buena hidratación 
y perfusión distal, caquexia y sin adenopatías periféricas 
palpables. A la auscultación cardiopulmonar destacaba una 
hipoventilación generalizada con crepitantes fi nos en bases. 
En el abdomen no se documentaron hallazgos relevantes. 
Destacaban los siguientes datos analíticos: Anemia microcítica 
e hipocroma con Hb: 10.3 Hematocrito: 31.3% VCM: 81.4 
HCM: 26.9 Leve leucocitosis con neutrofi lia. El estudio de 
coagulación era normal. Sidremia de 19 μg/dL con Ferritina 
de 46 ng/mL. La bioquímica general, el estudio de lípidos, 
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 gasometría arterial presentaba una hipoxemia con 
normocapnia con una pO2 de 65,3. Se realizó un Mantoux 
y un Ziehl de esputo que resultaron negativos. La serología 
para neumonía resultó no concluyente. La citología respiratoria 
de esputo mostró una metaplasia escamosa queratinizante. 
Se intentó realizar gastroscopia que no pudo llevarse a 
cabo por las continuas desaturaciones del paciente. Entre los 
marcadores tumorales presenta un leve aumento del Ca12.5 
con un resultado de 59.5 UI/ml. CEA, AFP, Ca 15.3, Ca19.9 
y PSA  dentro de la normalidad. 

    Entre las pruebas de imagen se apreciaba en la Rx 
de Tórax un patrón retículo-nodular intersticial bilateral, con 
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prominencia hilar y ensanchamiento mediastínico que podría ser 
compatible con etiología metastásica, en relación con afectación 
por linfangitis carcinomatosa (Figuras 1 y 2). Se realizó 
una tomografía axial computerizada (TC) toracoabdominal 
con contraste que describía, con ventana de mediastino, 
adenopatías mayores de 1 cm en todos los compartimentos. 
Con ventana de pulmón se apreciaba engrosamiento septal 
peribroncovascular, así como engrosamiento de septos 
interlobulares y del intersticio subpleural suave y nodular 
(aspecto arrosariado) y nódulos pulmonares con arquitectura 
pulmonar conservada (Figura 3). En el estudio abdominal 
se apreciaba un engrosamiento circunferencial de la pared 
gástrica (Figura 4). 

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

difi cultad respiratoria se prescribe morfi na como tratamiento de 
rescate. Dada la disnea intensa y mantenida, y la intolerancia 
alimentaria presentada por el paciente, se decide a los 20 
días de ingreso perfusión de sedación paliativa en la agonía. 
El paciente falleció 24 horas después por edema agudo de 
pulmón de origen no cardiogénico. 

    Debido a la evolución rápidamente progresiva y 
puesto que no existía un diagnóstico etiológico de certeza, 
se solicitó autopsia clínica. En ésta se advierte a nivel 
pulmonar, linfangitis carcinomatosa con endarteritis pulmonar 
carcinomatosa (Figura 5), así como edema y daño alveolar 
difuso compatible con cuadro de distrés respiratorio del adulto. 
La causa fi nal de la muerte se atribuyó por tanto a insufi ciencia 
respiratoria. A nivel gástrico, se detectó macroscópicamente 
una gran tumoración con aspecto de neoplasia primaria, 
siendo el diagnóstico defi nitivo al análisis microscópico de 

 Figura 1 

 Septiembre 2004: lesiones intersticiales en lóbulo superior izquierdo. 

 Figura 2 

 Marzo 2005: patrón retículo-nodular intersticial bilateral, prominencia 
hilar y ensanchamiento mediastínico. 

 Figura 3 

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

 Figura 4 

 Engrosamiento difuso de pared gástrica. 
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adenocarcinoma gástrico difuso con extensa diseminación 
a esófago, retroperitoneo, epiplon, mesenterio, intestino, 
suprarrenales, ganglios linfáticos (regionales, retroperitoneales 
y mediastínicos), pulmones e hígado.

  

  Discusión

    El caso que presentamos es una forma de presentación 
metastásica relativamente atípica de un adenocarcinoma 
gástrico. Si abordamos un análisis sindrómico del caso para 
plantear un diagnóstico diferencial, encontramos que el 
paciente presenta en su segundo ingreso de marzo de 2005 
los siguientes cuadros: disfagia a sólidos, disnea con patrón 
intersticial en las pruebas de imagen, síndrome anémico y 
síndrome de anorexia-caquexia.

    1.1 Disfagia a sólidos: las disfagias pueden tener una 
causa mecánica o motora. Dentro de las disfagias mecánicas, 
encontramos aquellas que acontecen por estrechamiento 
extrínseco causado por masas mediastínicas que producen 
compresión, o bien por estrechamiento intrínseco como por 
ejemplo ocurre en neoplasias del esófago, membranas o anillos 
esofágicos, procesos infl amatorios o estenosis benignas. Por 
último, dentro de las disfagias mecánicas, encontramos las 
de tipo luminal en las que un cuerpo extraño queda alojado 
en la luz del esófago. Las disfagias motoras son debidas 
principalmente a trastornos en la musculatura estriada faringo-
esofágica, o en la musculatura lisa esofágica. En cuanto a las 
causas conocidas de este tipo de disfagia se hallan algunas 
conectivopatías, el espasmo esofágico difuso o la acalasia, 
entre otras.

    1.2 Disnea con patrón intersticial: puede estar 
establecida por enfermedades difusas del pulmón (EPID) 
entre las que destacan la sarcoidosis, la neumonitis por 
hipersensibilidad (también conocida como alveolitis alérgica 
extrínseca), la neumonía intersticial aguda o síndrome de 
Hamman-Rich y aquellas asociadas a colagenopatías. También 
algunas infecciones como neumonías atípicas o la tuberculosis 
pueden tener este patrón radiológico. Asimismo, el patrón 
intersticial es una forma común de presentación de algunos 
tumores como la linfangitis carcinomatosa, el adenocarcinoma 
bronquiolo-alveolar y el linfoma pulmonar.

    1.3 Síndrome anémico: Puesto que es una anemia 
microcítica e hipocroma, las posibilidades se acotan a anemia 
ferropénica, talasemia, anemia sideroblástica y anemia de 
trastorno crónico.

    1.4 Síndrome anorexia-caquexia: habitualmente se 
relaciona con el cáncer aunque no es exclusivo del mismo. 
Es producido por la alteración de citoquinas, hormonas y 
mediadores infl amatorios 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 diagnósticos diferenciales posibles, 
la única entidad que por sí sola puede explicar los cuatro 
síndromes previamente referidos, es una afectación tumoral 
pulmonar posiblemente linfangítica, secundaria a un tumor 
originado en el tracto digestivo alto.  En nuestro caso hay 
que tener en cuenta que el paciente había presentado un 
ingreso previo en el que se le realizó una gastroscopia con 
resultado esencialmente normal. Este hecho puede explicarse 
por una afectación gástrica en forma de linitis plástica. La 

 Figura 5 

 Endarteritis pulmonar carcinomatosa. 
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linitis plástica o carcinoma esclerosante difuso es una entidad 
típica de tumores gástricos, aunque puede afectar a cualquier 
segmento gastrointestinal. Se caracteriza histológicamente, 
por un aumento del tejido conectivo con escasas células 
epiteliales malignas. Presenta un curso lento e insidioso 
caracterizado por distintos grados de estrechamiento del tubo 
digestivo. El diagnóstico precoz es difícil, siendo en muchos 
casos un hallazgo casual en las cirugías de sus complicaciones 
(obstrucción o perforación), o en pruebas de imagen realizadas 
ante síntomas inespecífi cos como dolor abdominal, pérdida de 
peso o diarrea.

    La linfangitis carcinomatosa, como se ha expuesto 
anteriormente, es una forma de patrón metastásico que está 
asociado habitualmente a histología adenocarcinoma. Ocurre 
en el 6-8% de los pacientes con metástasis pulmonares. La 
diseminación de las células tumorales al sistema pulmonar 
linfático o al tejido intersticial adyacente, produce un 
engrosamiento de las ramas broncovasculares y los septos. 

  La reacción desmoplásica debida a la proliferación 
de células neoplásicas, y a la dilatación linfática por edema o 
secreciones tumorales, produce un engrosamiento intersticial. 
La diseminación de la neoplasia fuera de los vasos linfáticos 
o del intersticio puede invadir el parénquima adyacente y 
expresarse por un patrón nodular 2 . Finalmente se ocasiona 
un edema pulmonar secundario a obstrucción tumoral de 
los linfáticos, y una fi brosis intersticial tumoral o por edema 
intersticial crónico.

    Los pacientes con linfangitis carcinomatosa a menudo 
se presentan con difi cultad respiratoria y tos no productiva. 
Como en nuestro caso, el inicio de los síntomas pulmonares 
puede preceder al diagnóstico del tumor primario; sin embargo, 
la frecuencia de esta presentación es desconocida. Aunque la 
Rx de tórax  aparece como normal en el 30% al 50% de los 
casos con enfermedad histológicamente probada 2 , la linfangitis 
carcinomatosa tiene varios signos característicos que pueden 
ser observados radiológicamente. Así pues, puede objetivarse 
un engrosamiento septal peribroncovascular y de los septos 
interlobulares, con visualización de nódulos pulmonares, 
manteniéndose una arquitectura pulmonar esencialmente 
normal. Para el diagnóstico defi nitivo se requiere de la 
realización de una biopsia transbronquial. 

    En nuestro caso, aunque el diagnóstico no se hizo 
precozmente, un diagnóstico más precoz no hubiera alterado 
el pronóstico. Menos de la mitad de los pacientes con 
linfangitis carcinomatosa pulmonar que presenten síntomas 
respiratorios sobreviven 3 meses o más 1 . El tratamiento de 
la linfangitis carcinomatosa se basa en el tratamiento de la 
enfermedad de base que la cause, y habitualmente la terapia 
de elección es la quimioterapia sistémica. En el caso de 
linfangitis carcinomatosas pulmonares de origen gástrico, la 
quimioterapia basada en platino logra remisiones en un alto 
porcentaje de casos 3 , aunque tiene una intención puramente 
paliativa. Desgraciadamente, en la mayoría de las ocasiones 
el benefi cio es recortado en el tiempo, con intervalos libres de 
progresión muy cortos 4 .
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 Introducción

    En los pacientes diagnosticados de Mieloma Múltiple, 
salvo la afectación ósea, es poco frecuente encontrar infi ltración 
en otros órganos por células plasmáticas. En la literatura se 
describe que sólo en un 4% de los casos existe afectación 
gástrica y cuya forma de presentación es principalmente 
epigastralgia, pérdida de peso y anorexia 1 .

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

  

  Descripción del caso clínico

    Varón de 56 años con antecedentes de haber sido 
fumador y bebedor importante, fi brilación auricular crónica, 
anticoagulado, síndrome ansioso-depresivo en tratamiento, 
fractura traumática de clavícula en 2005. Apendicectomizado 
con 23 años.

    Acude a urgencias por  presentar astenia, anorexia 
y fi ebre de 10 días de evolución. En el estudio analítico se 
observa insufi ciencia renal (creatinina 28.98 mg/dl, urea 
246 mg/dl)  que precisa de diálisis. Resto de los parámetros 
analíticos se encontraban dentro de la normalidad. Una 
vez ingresado en planta se continúa el estudio observando 

en la inmunología un componente monoclonal; cadenas 
ligeras Lambda 437 y cadenas ligeras Kappa 115, y en el 
aspirado de médula ósea: plasmocitosis (60%). La ecografía 
de abdomen muestra ambos riñones aumentados de tamaño 
con áreas de necrosis papilar. En el mapa óseo se detecta 
lesión osteolítica que infi ltra la cortical del arco posterior de la 
6ª costilla izquierda. Es diagnosticado de mieloma múltiple de 
cadenas ligeras Lambda estadío III B, iniciándose tratamiento 
quimioterápico con protocolo VAD + Bortezomib, sin buena 
respuesta. Un año mas tarde es derivado a nuestras consultas 
por presentar disfagia progresiva a sólidos y líquidos por lo que 
se solicita una endoscopia oral que se informa como mucosa 
gástrica de aspecto infi ltrativo, congestiva, edematosa, dura y 
de aspecto violáceo localizada a nivel fúndico, englobando el 
cardias (Figuras 1a 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 gastrohepático, hepatoduodenal y 
saco menor, que rodea, comprime e infi ltra la región gástrica, 
hígado, páncreas y bazo (Figuras 1c y d) con adenopatías 
patológicas retroperitoneales e implantes nodulares perirrenales 
izquierdas.

    La biopsia de las muestras tomadas durante la 
endoscopia (Figuras 2a y b) se informan como mucosa 
gástrica con infi ltración difusa por células plasmáticas, que 
ante los hallazgos histológico y el antecedente del paciente 
de mieloma, sugieren infi ltración por esta entidad a nivel 
gástrico.

    Tras este nuevo diagnóstico, el paciente fue sometido 
a otro ciclo quimioterápico, asociando Melfalan, Bortezomib 
y Dexametasona, sin obtenerse mejoría, con progresivo 
deterioro del estado general y falleciendo 25 días más tarde 
por insufi ciencia respiratoria e insufi ciencia renal.
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y una supervivencia a 10 años del 3%. Esta posibilidad ha 
aumentado con el trasplante de médula ósea.

    Una de las principales complicaciones es la 
afectación ósea, y en bajo porcentaje se produce afectación 
de otros órganos, siendo de un 4% la infi ltración gástrica. En 
una revisión entre 1905 y 1997 se estudiaron 869 casos de 
mieloma múltiple existiendo afectación extramedular en 714 
pacientes y sólo 17 de los cuales afectaban a la mucosa 
gástrica1.

    En la literatura de los últimos años, no se han 
encontrado mas de 10 casos de afectación gástrica, cuyas 
formas de presentación han sido distintas, bien en forma de 
hematemesis y melenas1, por defi ciencia de vitamina B12 4 , 
en paciente diagnosticado de enfermedad celíaca sin mejoría 
de los síntomas 5  y de algunas otras manifestaciones pero en 
ninguno de los casos se ha puesto de manifi esto mediante 
disfagia, como ha ocurrido en este caso.

  Discusión

    El mieloma múltiple es una forma de cáncer de la 
médula ósea, en el que existe una proliferación anormal de 
células plasmáticas. Dichas células de la sangre producen 
los anticuerpos (inmunoglobulinas) que nos defi enden de 
infecciones y otras sustancias extrañas (antígenos). Se 
engloba dentro de los cuadros denominados gammapatías 
monoclonales. En el mieloma, se produce de forma continua y 
en cantidad mayor a la habitual, un anticuerpo o componente 
monoclonal (proteína M) que se puede detectar en el suero y/o 
en la orina del paciente 2 .

    Es una enfermedad relativamente frecuente que incide 
principalmente en personas mayores de 50 años; es responsable 
del 10 % de los cánceres hematológicos y cuyo pronóstico 
depende del estado en que se encuentra la enfermedad, y 
de la edad del paciente 3 . Es potencialmente curable cuando 
se presenta como un plasmocitoma óseo solitario o como 
un plasmocitoma extramedular. Con la introducción de la 
quimioterapia, el promedio de supervivencia es de 3 a 5 años 

 Figuras 1a, b, c y d 

 Figura 1a y 1b, mostrando una tumoración en fundus gástrico de aspecto infi ltrativo, congestiva, edematosa, dura y de colo-
ración violácea. Figura 1c y fi gura 1d, en las que se observa una masa de partes blandas que comprime e infi ltra la región 
gástrica, hígado, páncreas y bazo. 
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 Figuras 2a y b 

 Se muestra la tinción con Hematoxilina-Eosina de la mucosa gástrica infi ltrada por células plas-
máticas.  



RAPD ONLINE VOL. 33. Nº3. MAYO - JUNIO 2010 RAPD 246

 A. Selfa-Muñoz ¹, R. López-Segura¹, A. Martín-Lagos Maldonado¹, F.J. Casado-Caballero²
  F.J. Salmerón-Escobar³
 

 UNA CAUSA POCO FRECUENTE 
DE DIARREA, FIEBRE Y DOLOR 
ABDOMINAL 

¹ Médico Residente. ² Facultativo especialista de Área. ³ Jefe de Servicio. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

CASOS CLÍNICOS

 CORRESPONDENCIA
  
  Aida Selfa Muñoz
Hospital San Cecilio. Avda Dr. Olóriz, Nº 16.
18012 Granada
  T. 958023325
      
  aidasale@hotmail.com 

 Introducción

    La enfermedad diverticular del yeyuno e íleon es 
una patología infrecuente y habitualmente asintomática 1 . Por 
su desconocimiento, rara vez es considerada como parte 
del diagnóstico diferencial de enfermedades digestivas. La 
diverticulosis yeyunal fue descrita por primera vez por Sir Astley 
Cooper en 1807 en una monografía dedicada a hernias.  

    Porque es una patología infradiagnosticada como 
causante de dolor abdominal 2  y porque no es raro que se 
confunda con otras entidades, es por lo que consideramos 
interesante el caso que presentamos a continuación.

  

  Descripción del caso clínico

    Mujer de 75 años de edad con antecedentes 
personales de hipertensión arterial, dislipemia, tiroidectomía 
total por bocio multinodular en 2001, e hipotiroidismo 
yatrógeno, colecistectomía hace 20 años, pancreatitis en 2004, 
colangitis en 2006. En tratamiento con valsartán, levotiroxina, 
metoclopramida, paracetamol, loperamida, omeprazol y sin 
alergias medicamentosas conocidas.

    Acude al servicio de urgencias por cuadro febril 
de un mes de evolución (hasta 38-39ºC y de predominio 

vespertino), así como cuadro de diarrea de unos 6 meses de 
evolución, con 3-4 deposiciones/día de consistencia blanda, 
sin productos patológicos y dolor abdominal generalizado 
de tipo cólico. En la exploración física presenta constantes 
estables, febrícula de 37.2ºC, está consciente y orientada, 
bien hidratada y prefundida. No focalidad neurológica. 
Auscultación cardiopulmonar con tonos rítmicos, ventilación 
pulmonar simétrica y sin ruidos patológicos. Abdomen blando, 
depresible, sin masas ni megalias palpables, doloroso de 
forma generalizada con la palpación, no signos de peritonismo 
y ruidos hidroaéreos conservados. Extremidades inferiores 
sin edemas ni signos de trombosis venosa. Se ingresa para 
estudio.

    Se realiza una analítica general, en la bioquímica 
destaca proteína C reactiva 12.18 mg/dl, resto normal (incluida 
la función renal, sodio, potasio, glucosa, transaminasas, 
colestasis, bilirrubina, amilasa, lípidos y hormonas tiroideas). 
El hemograma presenta leve leucocitosis (11000/mm³) con 
neutrofi lia (neutrófi los 80%), hemoglobina 11 g/dl, hematocrito 
34.5 %, volumen corpuscular medio 82 fl , plaquetas 426000/
mm³. Coagulación 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, índice de 
saturación de transferrina 10%, vitamina B12 438 pg/ml, ácido 
fólico 13 ng/ml. Y para el estudio de la diarrea y del cuadro 
febril se hace coprocultivo, parásitos en heces, toxinas A y B 
de Clostridium Diffi cile que fueron negativos. Hemo y urocultivo 
negativos. Prueba de Mantoux negativa. Colonoscopia en la 
que se explora hasta ciego sin poder accederse a íleon, con 
mucosa de aspecto y coloración dentro de la normalidad y 
sin lesiones. Se toman muestras de colon derecho, transverso, 
colon izquierdo y recto para anatomía patológica que no 
presentan alteraciones morfológicas signifi cativas.
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    Dado que la TAC abdominal sugiere Enfermedad 
Infl amatoria Intestinal, se realiza una gammagrafía con 
leucocitos marcados que evidencia un acumulo parcheado 
de leucocitos a nivel de íleon, con un grado gammagráfi co 
de actividad de I-II/IV; exploración que es compatible con la 
existencia de enfermedad infl amatoria intestinal a nivel de 
íleon distal. Además se instaura tratamiento con dieta absoluta 
y antibióticos intravenosos (ciprofl oxacino y metronidazol) 
mejorando la diarrea y cediendo la fi ebre. También se 
introdujeron enzimas pancreáticas por la posible insufi ciencia 
exocrina.

    Por otro lado ante la clínica de fi ebre, diarrea crónica, 
adenopatías 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 gammagrafía  se 
solicita la enteroclisis que es informada como gran cantidad 
de formaciones diverticulares que afectan a la generalidad del 
intestino delgado, apreciando uno en íleon terminal de medianas 
proporciones. Hallazgos sugerentes de diverticulosis. A nivel de 
íleon Terminal, además de la deformidad diverticular, presenta, 
a escasos centímetros de la válvula ileocecal, separación de 
las asas cercanas, probablemente por engrosamiento del meso 
y pérdida del patrón mucoso con imágenes pequeñas de tipo 
ulceroso. Hallazgos compatibles con enfermedad infl amatoria 
intestinal de tipo inespecífi co. 

    Se establece el diagnóstico de diverticulosis con 
diverticulitis de intestino delgado y pancreatitis crónica. 
Al alta la paciente estaba apirética y presentaba unas 2-3 
deposiciones diarias semiformadas de escasa cuantía, y se 
le prescribió tratamiento domiciliario con: rifaximina 400 mg 
cada 12 horas durante 1 semana al inicio de cada mes, fi bra 
soluble 1 sobre cada 24 horas, mesalazina 1 g cada 12 horas, 
kreon “10000” 2 cápsulas en cada comida, omeprazol 40 mg 
1 comprimido por la mañana.

    En el seguimiento, la paciente se ha mantenido 
asintomática con rifaximina y enzimas pancreáticas. 

  

  Discusión

     Los divertículos 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 íleon, mientras que la 
diverticulosis masiva del intestino delgado afecta a menos del 
2% de los pacientes con divertículos 3 . Suele diagnosticarse de 
forma accidental 4  y sus complicaciones son escasas, siendo la 
más frecuente la hemorragia, seguida de la diverticulitis (2-6%) 
y la malabsorción intestinal 2 . 

    Nuestro caso es una diverticulosis generalizada 
que presentó dos complicaciones: el sobrecrecimiento como 
causa de diarrea crónica y fi ebre y la diverticulitis aguda. 
El diagnóstico de estas complicaciones puede ser difícil, ya 
que puede confundirse con entidades5 como la enfermedad 

    Dada la ausencia de hallazgos en la exploraciones 
realizadas, se practica un TAC abdominopélvico con contraste 
intravenoso en el que se visualiza un hígado ligeramente 
esteatósico de tamaño normal y densidad homogénea, sin 
evidencia de lesiones focales. Bazo y adrenales normales. 
Páncreas con calcifi caciones milimétricas tanto en cabeza, 
cuerpo distal y cola de páncreas (Figura 1A) y conducto 
principal patente no dilatado, que sugiere pancreatitis 
crónica. Riñones de tamaño en límite de la normalidad y con 
varias cicatrices corticales. Múltiples adenopatías en raíz de 
mesenterio de tamaño aproximado 1.4 cm. y adyacentes a 
algunas asas de íleon. Engrosamiento parietal en asas de 
íleon distal con cierto engrosamiento de los vasa recta y cierta 
dilatación de las asas con adenopatías en la grasa mesentérica 
adyacente a las mismas de unos 12 mm y cierta proliferación 
fi brograsa. Íleon terminal con engrosamiento parietal y calibre 
normal con hipodensidad de la grasa submucosa (signo del 
halo graso) (Figura 1B). No ascitis. Se  sugiere enfermedad 
infl amatoria intestinal tipo Crohn con afectación de asas de 
íleon distal.

 Figura 1A 

 Páncreas con calcifi caciones milimétricas en cabeza, cuerpo distal y 
cola.  

 Figura 1B 

 Íleon terminal con engrosamiento parietal  



RAPD ONLINE VOL. 33. Nº3. MAYO - JUNIO 2010 RAPD 248RAPD 248

Una causa poco frecuente de diarrea, fi ebre y dolor abdominal.                                                                                                 A. Selfa-MuñozCasos clínicos

infl amatoria intestinal, cuyo manejo es muy distinto. 

    Se consideró que la diarrea tenía una etiología 
multifactorial (pancreatitis crónica calcifi cante de origen 
indeterminado, colecistectomía previa y trastorno motor severo 
que había condicionado el desarrollo de múltiples divertículos 
en intestino delgado). La fi ebre y el dolor abdominal se 
explican por probable sobrecrecimiento bacteriano y el 
episodio de diverticulitis aguda del divertículo ileal, sin que 
se tenga constancia de enfermedad infl amatoria intestinal. 
En relación con las adenopatías observadas en la TAC, es 
probable que correspondieran realmente a los divertículos de 
intestino delgado y que la supuesta enfermedad infl amatoria 
de íleon distal fuese la consecuencia de una diverticulitis a ese 
nivel.
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 Caso clínico

    Mujer de 47 años. En 1997 había sido diagnosticada 
de adenocarcinoma poco diferenciado de endometrio (T3a-N0-
M0), por lo que se le realizó histerectomía con doble anexectomía 
y lifadenectomía extensa y radioterapia postoperatoria. En las 
ecografías preoperatorias se informaba de la existencia de un 
quiste de colédoco y coledocolitiasis. En Febrero de 2000 se le 
practicó una polipectomía endoscópica de un pólipo colónico 
pediculado, que no pudo ser rescatado. 

    Consulta en Mayo de 2001 por episodios de dolor 
en hipocondrio derecho. La exploración clínica no demostraba 
hallazgos destacables, salvo la cicatriz de laparotomía. El 
hemograma y el estudio de coagulación eran normales. En 
el perfi l bioquímico solo se observaba una discreta elevación 
de la GGT que era de 57 U/L (<49 U/L). En la ecografía se 
observaba litiasis vesicular múltiple (Figura 1A) y a nivel del 
hilio hepático existía una imagen quística de 3.7 cm (Figura 
1B), que mostraba comunicación con la vía biliar principal 
(Figura 1C). Una ERCP demostró una vía pancreática normal, 
pero existía una dilatación sacular del colédoco, por encima 
de cístico; la vía biliar intrahepática era normal. La vesícula 
biliar mostraba litiasis biliar múltiple (Figura 2). Se estableció 
el diagnóstico de quiste de colédoco y se planteó la actitud 
terapéutica que debía adoptarse.

  

Servicio de Gastroenterología. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 

 CORRESPONDENCIA
  
  Manuel Jiménez Sáenz
  Servicio de Gastroenterología 
  Hospital Universitario Virgen Macarena.
  Avda. Dr. Fedriani, s/n. Sevilla.
  
  manueljs@wanadoo.es 

Imagen del mes

  Comentarios

    La dilatación quística congénita de las vías biliares 
(DQCVB) fue descrita por Vater y Ezler en 1723, pero fue 
Douglas en 1853 quien publicó la primera descripción 
completa de esta anomalía, sugiriendo su origen congénito. 
Con arreglo a la extensión y localización de la enfermedad, se 
han distinguido diversas variantes. En la primera clasifi cación 
de Alonso-Lej y Cols, en 1959, basada en una revisión de 94 
casos, se establecieron 3 tipos. 

    En 1977, Todani y Cols 1  confi guraron  una nueva 
clasifi cación en 5 tipos (Figura 3):

    -Tipo I: Dilatación quística o fusiforme del colédoco. 
Es la forma más frecuente (80-90% de los casos). 

    - Tipo II: Divertículo del colédoco. Es el menos 
prevalente, observándose en la mayoría de las series en un 
0-2%. 

    - Tipo III: Coledococele, con dilatación de la 
porción distal, intramural, del colédoco, que protuye en la 
segunda porción del duodeno. Al igual que el tipo II, es poco 
frecuente.

    - Tipo IV: Dilatación quística, o fusiforme del colédoco, 
asociada a dilatación quística, fusiforme o sacular de los 
conductos biliares intrahepáticos. Presente en un 10-15% de 
los casos. 

    - Tipo V: Dilatación quística, fusiforme, o sacular de 
los conductos biliares intrahepáticos. Puede asociarse a fi brosis 
hepática (Enfermedad de Caroli).

    Algunos autores establecen algunas modifi caciones 
en esta clasifi cación, subdividiendo el Tipo I en tres subgrupos, 
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según la morfología de las dilataciones, aunque siempre 
afectando extensamente al colédoco 2   y otros distinguen el tipo 
III o coledocele, según que afecte o no el drenaje papilar. Pero 
la clasifi cación más utilizada y práctica clínicamente es la de 
Todani y cols. 

    Las DQCVB son infrecuentes, aunque su prevalencia 
varía 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 

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 países orientales, lo que 
probablemente refl eja una mayor prevalencia en estas áreas 
geográfi cas; pero desde luego las DQCVB son de distribución 
universal, incluyendo nuestro país. Además, sin ser frecuente, 
este tipo de problema lo veremos cada vez más, dadas las 
posibilidades con las que contamos hoy para diagnosticarlo 
en pacientes asintomáticos. 

 Figura 1 

 Ecografía abdominal en la que se apreciaba colelitiasis (A) y una imagen quística cercana a la vena porta (B), que tenía comunicación con la vía biliar 
(C). 

 Figura 2 

 En la ERCP se observaba una vía pancreática normal. La vesícula biliar contenía cálculos y una formación quística estaba unida, mediante un conducto 
corto, al colédoco, que no mostraba dilatación, ni defectos en su luz.   
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    Hasta hace unos 20 años se estimaba que era una 
enfermedad diagnosticada en la infancia, de modo que solo 
un 20% de los casos se descubrían en pacientes con más de 
10 años 3 . Este aspecto ha cambiado, dado que según cifras 
de Vullierme y cols 4 , en 1997, año en el que había 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 palpación de una masa abdominal, 
pero es infrecuente que se presenten todos los síntomas. 
Muy al contrario, es cada vez más frecuente el diagnóstico 
prenatal, o en sujetos asintomáticos, u oligosintomáticos, en la 
edad adulta 5 ; un cierto porcentaje de pacientes debutan con 
pancreatitis agudas, que pueden ser debidas a mal drenaje de 
la secreción pancreática, pero sin olvidar que en esta patología 
se asocia litiasis biliar con frecuencia, incluso en pacientes no 
operados. Se han señalado cifras de un 4% de litiasis en la vía 
biliar principal, un 26% en los propios quistes y un 13% en la 
vesícula biliar, como ocurría en nuestro caso 4 . En los pacientes 
diagnosticados en la infancia las DQCVB se pueden asociar 
otras alteraciones congénitas como la atresia biliar, duodenal, 
o cólica, el ano imperforado asociado a hipoplasia de la 
aorta abdominal, la gastroschisis, la malrotación intestina y el 
páncreas divisum entre otros. 

    Pero hay que tener presentes ciertas complicaciones 
de las DQCVB, que pueden constituir el debut de la 
enfermedad: las perforaciones quísticas y la degeneración 
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 
fi nal del embarazo, pero que en la mayoría de los pacientes 
se han considerado espontáneas 6, 7 . 

    La degeneración maligna es un problema más 
importante, por su frecuencia y constituye un elemento de 
juicio importante, junto con las manifestaciones habituales de 
la enfermedad, para tomar una decisión terapéutica. Desde 
el estudio de Todani 1  se considera que en la pared quística 
se desarrollará en un 50% de los casos una degeneración 
maligna a la edad de 50 años y a partir de ese momento la 
supervivencia no supera el 5% a los 2 años. Un 75% de los 
tumores que se desarrollan son adenocarcinomas; el riesgo 
de colangiocarcinoma se ha evaluado en 20 veces superior 
a la población normal. No obstante hay descritos, en casos 
aislados, tumores de muy diversa estirpe histológica, como 
carcinoides, papilomatosis biliar, carcinomas adenoescamosos, 
schwanomas, adenomas vellosos y otros. 

    Hay algunos conceptos que deben quedar claros en 
la relación DQCVB-cáncer. En primer lugar, la degeneración 
maligna puede acontecer en cualquier punto de la vía biliar, 
incluso se han señalado carcinomas pancreáticos, aunque las 
localizaciones más frecuentes son en la porción intrahepática 
de la vía biliar si está afectada y en la parte baja del colédoco. 
En segundo lugar, el riesgo de malignización es claramente 
superior en los quistes de tipo I y tipo IV. De otra parte la 
presencia de una anomalía de la unión biliopancreática, que 
se asocia a un 36-90% de los casos de DQCVB favorecen 
el desarrollo de tumores 8, 9 , especialmente en los quistes tipo 
I, en los que esta asociación DVCVB- anomalía de la unión, 
es especialmente frecuente. En tercer lugar, el riesgo de 
malignización es proporcional a la edad. Es mínimo (0-0.7%) 
en la primera década de la vida, subiendo progresivamente 
hasta un 50% a partir de los 50-60 años 10, 11 . Finalmente hay 
que tener en cuenta que aunque el tratamiento quirúrgico 
disminuye el riesgo de desarrollar tumores malignos, no lo 
anula del todo 12  habiéndose descrito casos hasta 34 años 
después de la resección de la lesión quística 13, 14 . 

 Figura 3 

 Clasifi cación de los quistes biliares congénitos, según Todani y cols 1.  
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    Existe común acuerdo en que el tratamiento 
quirúrgico está indicado cuando se hace el diagnóstico clínico, 
o en cualquier caso si se diagnostica la DQCVB pasada la 
infancia. Esto es especialmente cierto en los quistes tipo I y 
IV, por su mayor tendencia a la malignización. En cambio en 
los quistes tipo III la indicación terapéutica fundamental no 
es cirugía, sino la esfi nterotomía endoscópica. La cirugía de 
elección en los tipos I y IV es la resección de la vía biliar, 
con hepaticoyeyunostomía con asa en Y de Roux. Es discutible 
la intervención en los quistes intrahepáticos, cuando están 
circunscritos a un lóbulo. 

  La experiencia reciente sugiere una baja mortalidad 
postoperatoria inmediata y una morbilidad del 5% al 15% 15, 

16,17 . En la actualidad hay una creciente experiencia positiva con 
el abordaje laparoscópico en estos pacientes 18 . Pero la cirugía 
en estos casos puede seguirse de diversas complicaciones: 
Colangitis, que afecta a un 10% de los pacientes a los que 
se les practica resección del quiste y reconstrucción biliar, 
pero puede ser muchos más frecuente si solo se realiza 
cistoenterostomía 19, 20 . Estenosis de la anastomosis bilioentérica, 
que se desarrolla en el 4-5% de los pacientes y puede favorecer 
la aparición de litiasis biliar 21 . Litiasis biliar, entre un 25% y 
un 35% de los pacientes tratados mediante cistoenterostomía 
pueden desarrollar coledocolitiasis y litiasis intrahepática, 
respectivamente 19, 20 . Los pacientes sometidos a resección 
del quiste también tienen mayor riesgo de desarrollar este 
tipo de complicaciones. Se consideran factores facilitadores 
la presencia de estenosis de la anastomosis quirúrgica y la 
asociación con dilatación de los conductos intrahepáticos 
(Tipos IV y V). Algunos autores piensan que la presencia d 
estenosis de vías biliares no es condición imprescindible para 
el desarrollo de litiasis en estos pacientes 22 , que se puede ver 
facilitada por la presencia de detritus residual en el árbol biliar 
intrahepático. Sin embargo algunos estudios 23  sugieren que 
en los pacientes que desarrollan hepatolitiasis después de la 
resección de un quiste de colédoco siempre existen estenosis 
ductales a nivel del hilio hepático. En cualquier caso la litiasis 
biliar intrahepática es una complicación difícil de tratar y que 
en nuestra experiencia se puede asociar a colangitis muy 
severas.

    En nuestra paciente la decisión estuvo facilitada por 
tratarse de un quiste tipo II en los que la cirugía indicada 
es la excisión del quiste con reconstrucción de la vía biliar 
principal, que ha sido practicada por algunos autores mediante 
laparosocopia y la cirugía estaba además ya indicada por la 
presencia de colelitiasis sintomática. 
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 ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL EN UNA CONSUMIDORA 
DE ANTIINFLAMATORIOS NO 
ESTEROIDEOS 

 Caso clínico

    Una mujer de 41 años ingresó en nuestro hospital por 
rectorragias. La paciente había sido diagnosticada tres años 
antes de colon irritable por un cuadro de diarrea sin sangre; 
nunca aceptó realizarse una colonoscopia. Desde tres meses 
antes del ingreso, estaba tomando ibuprofeno (400 mg/día), 
al menos tres veces en semana. A su ingreso, el abdomen era 
doloroso en fosa iliaca izquierda, pero la exploración era 
normal por lo demás. El hemograma y los niveles de sodio y 
potasio, nitrógeno ureico, creatinina plasmáticos y las enzimas 
hepáticas eran normales. Las heces eran negativas para huevos 
y parásitos, Giardia lamblia, salmonella, shigella y yersinia. 
Una sigmoidoscopia demostró coágulos 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 superfi ciales y extensas áreas necróticas alargadas 
sobre las haustras (Figuras 1 y 2).  

    ¿Cuál es el diagnóstico más probable y qué estrategia 
plantearía en ese momento? 

  

  Comentarios

    Los hallazgos endoscópicos mostraban cambios 
infl amatorios intestinales, pero no sugerían ninguna etiología 
específi ca. Sin embargo, la historia positiva para consumo 
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 Figuras 1 y 2 

 La colonoscopia mostraban cambios erosivos y en la cresta de las haus-
tras, necrosis mucosa. 
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de medicamentos, nos hizo considerar la posibilidad de una 
colitis secundaria a la toma de antiinfl amatorios no esteroideos 
(AINES) y no establecimos ningún tratamiento específi co. 
Durante la siguiente semana el dolor abdominal y la 
hematoquecia desaparecieron. En ese período nos informaron 
la biopsia, en la que existían erosiones superfi ciales cubiertas 
con exudados infl amatorios neutrofílicos; en una muestra se 
observaba una pseudomembrana mucoide. Dieciocho días 
después una colonoscopia mostraba solo erosiones aisladas, 
pero era normal por otra parte (Figura 3) y la paciente está 
actualmente, 2 años más tarde, asintomática.

    En estudios recientes, al menos dos tercios de los 
pacientes nuevos con colitis erosivas son consumidores 
crónicos de AINES 1 . Esto implica, desde un punto de vista 
clínico práctico, bien una relación casual, la capacidad de 
estos fármacos de precipitar una enfermedad infl amatoria 
crónica intestinal idiopática, o el desarrollo de una colitis 
específi camente relacionada con los AINES, que puede 
observarse en 1/1200 de los pacientes que los toman. Por 
tanto, este diagnóstico diferencial es relevante, dado que 
una colitis por AINES, que representa un 10%-16% 1, 2  de los 
pacientes diagnosticados de novo de enfermedad infl amatoria 
intestinal, no debería necesitar más tratamiento que la retirada 
del fármaco y medidas generales. Sin embargo, la decisión 
no es fácil, dado que en la colitis por AINES, la endoscopia 
puede ser normal, inespecífi ca, o puede simular cualquier 
tipo de enfermedad infl amatoria; por otra parte la biopsia no 
ayuda frecuentemente, porque los hallazgos son inepecífi cos 3 , 
excepto en los raros casos descritos de colitis eosinofílica por 
AINES (Figuras 4 y 5) 4 . Por tanto, la sospecha clínica es 
clave, y debe surgir especialmente en casos en los que las 
características endoscópicas no son típicas de ningún tipo 
de enfermedad infl amatoria intestinal. Pero una encuesta 
de consumo de xenobióticos debe hacerse siempre en esta 
patología intestinal. La gravedad de la situación clínica 
es otro dato a tener en cuenta, porque si la severidad de 
los síntomas permiten una actitud contemporizadora, esta 
estrategia debe ser considerada en pacientes que consumen 
AINES. En caso contrario, en casos graves, es necesario 
establecer otras medidas mayores, incluso aunque de modo 
empírico, recurriremos a los corticoides sistémicos. Pero en 
todo caso los AINES deben prohibirse, y la etiología tóxica 
debe se reconsiderada más tarde en los pacientes con buen 
evolución posterior sin recaídas durante un largo periodo de 
seguimiento.  
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 Figuras 4 y 5 

 Biopsia correspondiente a una colitis por AINES en una paciente vista 
por nosotros. En ella se ve un infi ltrado infl amatorio, con un claro predo-
minio eosinofílico (Figura 4) e infi ltración de los eosinófi los del epitelio de 
las vellosidades (Figura 5). 

 Figura 3 

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