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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: 
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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 Resumen estructurado en español (opcional también en inglés) 
y 3-5 palabras claves. El resumen tendrá una extensión máxima de 
250 palabras. 
2º Texto: Estructurado según el criterio del(os) autor(es), para la 
mejor comprensión del tema desarrollado. 
3º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
4º Agradecimientos.
5º Pies de fi guras. 
6º Tablas y Figuras de texto.
7º 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 Resumen estructurado en español (opcional también en inglés) 
y 3-5 palabras claves. El resumen tendrá una extensión máxima de 
250 palabras. 
2º Texto A: Con la Exposición del clínico ponente del caso clínico, 
en la que se podrá intercalar la intervención de otros especialistas 
participantes. 
3º Texto B: Con la Exposición del clínico ponente del diagnóstico dife-
rencial y su juicio clínico fi nal. 
4º 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). 
5º Imágenes: Las imágenes irán intercaladas en el texto de cada uno 
de los participantes.
6º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
7º Pies de fi guras. 
8º Tablas y Figuras de texto.
9º 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 Resumen estructurado en español (opcional también en inglés) 
y 3-5 palabras claves. El resumen tendrá una extensión máxima de 
250 palabras. 
2º Introducción. Para presentar el problema clínico comunicado.
3º Descripción del caso clínico.
4º Discusión. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.
5º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).
6º Agradecimientos.
7º Pies de fi guras. 
8º 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 Resumen estructurado en español (opcional también en inglés) 
y 3-5 palabras claves. El resumen tendrá una extensión máxima de 
250 palabras. 
2º Descripción del caso clínico.
3º Comentarios a la imagen. 
4º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 

de apoyo).
5º 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 Resumen estructurado en español (opcional también en inglés) 
y 3-5 palabras claves. El resumen tendrá una extensión máxima de 
250 palabras. 
2º Descripción del material bibliográfi co analizado.
3º Comentarios críticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados. 
4º 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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 RESPUESTA A LA AZATIOPRINA EN 
PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA 
CORTICODEPENDIENTE, ¿CUÁNTO 
TIEMPO TENEMOS QUE ESPERAR? 

 Resumen

    Introducción: La azatioprina (AZA) está indicada 
en el tratamiento de la colitis ulcerosa corticodependiente 
(CUC). Sin embargo, existen pocos datos sobre su efi cacia y el 
tiempo de respuesta en esta situación. 

    Objetivos: Describir el tiempo de respuesta y la 
efi cacia de la AZA para retirar corticoides en pacientes con 
CUC  e identifi car factores predictores de la misma. 

    Material y métodos: Estudio retrospectivo que 
incluye a 82 pacientes con CUC que iniciaron tratamiento 
con AZA desde Julio-98 a Mayo-09. Se consideró respuesta 
terapéutica cuando se consiguió retirar los corticoides en un 
plazo de 6 meses y respuesta precoz antes de las 8 primeras 
semanas. En los pacientes respondedores se evaluó también su 
efi cacia a largo plazo. 

    Resultados: La AZA consiguió retirar corticoides en 
el 63% de los pacientes con una media de 10 ± 6 semanas 
(95% CI 8.6-11), lográndose una respuesta precoz en el 57% 
de ellos. Los pacientes con manifestaciones extraintestinales 
presentaron una menor respuesta a la AZA (87% vs 44%, 
p=0.009). No se encontraron diferencias en las características 
clínicas de los pacientes ni en la dosis de corticoides entre 
aquéllos que alcanzaron una respuesta precoz o tardía. Ocho 
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Originales

de los pacientes respondedores (14%) tuvieron una recidiva 
clínica signifi cativa con una media de 3 años tras el inicio del 
tratamiento. 

    Conclusiones: La AZA puede considerarse un 
fármaco efi caz para retirar los corticoides en pacientes con 
CUC. Más de la mitad de los pacientes pueden conseguir una 
respuesta antes de las 8 primeras semanas. En este estudio, no 
se han identifi cado factores predictores de respuesta precoz.

  

  Introducción y objetivos

    Los corticoides representan el principal agente 
terapéutico en los brotes moderados y graves de los pacientes 
con enfermedad infl amatoria intestinal (EII). Sin embargo, 
aunque la mayoría de los pacientes responden inicialmente a los 
corticoides, en torno a un 25% desarrollan corticodependencia 
tras un año de seguimiento 1 .

    En estos pacientes, una de las alternativas terapéuticas 
es el empleo de inmunomodulares. Hoy día, la azatioprina 
(AZA) es el inmunosupresor más empleado en esta situación. 
Además, los datos procedentes de ensayos clínicos y un meta-
análisis confi rman su efi cacia en la enfermedad de Crohn 
(EC) 2-6 , considerándose de primera elección en el tratamiento 
de la EC corticodependiente y corticorrefractaria. En el 
caso de la colitis ulcerosa (CU) hay menos estudios sobre su 
efi cacia 7, 8  y algunos de ellos muestran resultados contradictorios 
o se han basado en metodologías cuestionables. Tampoco se 
ha evaluado adecuadamente la efi cacia a largo plazo de este 
fármaco en la CU, dado que la mayoría de ensayos clínicos 
que analizan este aspecto tienen periodos de seguimiento muy 
cortos e incluyen pacientes con EC.
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    Por otro lado, la AZA presenta un lento mecanismo 
de acción, por lo que se ha considerado que hay que esperar 
-al memos 6 meses desde el inicio del tratamiento- para 
asegurar una falta de respuesta. Sin embargo, tampoco hay 
estudios que hayan evaluado el tiempo de respuesta a este 
fármaco. Es posible que en pacientes que no van a conseguir 
una respuesta terapéutica fi nal, se aumente la exposición a los 
corticoides de forma innecesaria y se mantenga la actividad 
de la enfermedad más tiempo en espera de alcanzar el efecto 
terapéutico de la AZA. Este hecho puede aumentar el riesgo 
de sufrir efectos secundarios de los corticoides así como 
empeorar el pronóstico de la enfermedad y/o comprometer 
el resultado de tratamientos posteriores. Hoy día existen otras 
alternativas terapéuticas como la infusión con infl iximab 9-14  

 y/o la granulocitoaféresis 15-17 , que también han demostrado su 
efi cacia para inducir y retirar el uso de corticoides. Por todo 
ello, sería interesante identifi car de forma precoz al grupo de 
pacientes que no responderán a la AZA o lo harán de una 
forma tardía con el fi n de emplear otras opciones terapéuticas 
y no prolongar el empleo de corticoides.

    El objetivo principal de este estudio es evaluar la 
efi cacia de la AZA para conseguir la retirada de los corticoides 
en una muestra de pacientes con CU corticodependiente de 
nuestra población y describir el tiempo de respuesta. Como 
objetivos secundarios se han planteado identifi car factores 
predictores de respuesta precoz, valorar la efi cacia del 
tratamiento a largo plazo y describir los efectos secundarios 
derivados del tratamiento.

  

  Material y método

    Se trata de un estudio observacional y retrospectivo 
en el que se incluyeron un total de 82 pacientes diagnosticados 
de CU procedentes de la consulta monográfi ca de EII durante 
el periodo de Julio de 1998 a Mayo de 2009. Todos ellos 
cumplían criterios de corticodependencia considerados como 
tales la aparición de recidiva dentro de los 30 días siguientes 
a la suspensión del tratamiento con corticoides o durante la 
fase de reducción de dosis de los mismos, o la necesidad de 
tratamiento con esteroides sistémicos en dos ocasiones durante 
un periodo de 6 meses o en tres ocasiones en el periodo de 1 
año.

    Todos los pacientes recibieron tratamiento con AZA a 
dosis plenas de  2,5 mg/Kg peso/día. En todos ellos se mantuvo 
una dosis estable del tratamiento previo con mesalazina  oral 
y/o tópica. La mayoría de los pacientes estaban recibiendo 
corticoides o comenzaron en el momento de iniciar la AZA 
reduciéndose la dosis  de forma progresiva según práctica 
habitual. Se recogieron datos clínicos y analíticos en el 
momento de iniciar el tratamiento para evaluar la actividad de 
la enfermedad y la situación general del paciente.

    La actividad se midió mediante el índice de Truelove-
Witts (TW) modifi cado 18 . De la suma de sus nueve parámetros 
se obtiene una puntuación que estratifi ca la gravedad de la 
enfermedad en: remisión (puntuación inferior a 11), brote leve 

(puntuación entre 11 y 15), brote moderado (puntuación entre 
16 y 21) y brote grave (puntuación entre 22 y 27).

    La extensión de la colitis ulcerosa se defi nió según 
la clasifi cación de Montreal como proctitis (E1) cuando la 
afectación está limitada al recto, colitis izquierda o distal 
(E2) si no sobrepasa el ángulo esplénico, y pancolitis o colitis 
extensa (E3) si se extiende más allá de este ángulo 19 .

    Una vez iniciado el tratamiento, todos los pacientes 
fueron revisados en consulta a la segunda y cuarta semanas, 
y posteriormente cada tres meses o si presentaban alguna 
incidencia. En todas las visitas se realizó una valoración 
clínica y un control analítico, registrando la posible aparición 
de efectos secundarios al tratamiento. La dosis de AZA se 
fue ajustando a lo largo del seguimiento en función de las 
determinaciones analíticas (recuento leucocitario, plaquetas, 
enzimas hepáticas) y la valoración clínica del paciente (efectos 
secundarios). Para el ajuste de dosis de AZA no se realizó 
determinación de TMPT durante el seguimiento.

    Se consideró respuesta terapéutica o efi cacia de 
la AZA cuando se consiguió retirar los corticoides de forma 
completa dentro de los seis primeros meses de tratamiento. 
Se defi nió respuesta precoz cuando se alcanzó la efi cacia en 
las ocho primeras semanas, y repuesta tardía si se consiguió 
posteriormente.

    También se evaluó la efi cacia de la AZA a largo 
plazo. Para ello se hizo un seguimiento de los pacientes 
que respondieron inicialmente al tratamiento hasta el nuevo 
desarrollo de corticodependencia y/o la aparición de una 
recidiva clínica grave, según el índice de TW modifi cado, con 
la necesidad de otras opciones terapéuticas.

  Variables

    Se recogieron variables epidemiológicas, clínicas y 
analíticas.

   -  Variables epidemiológicas: edad, sexo, consumo 
de tabaco (“fumador” si ≥ 7 cigarrillos/día, “no fumador” si 
< 7 cigarrillos/día, “ex fumador” si ≥ 6meses), antecedentes 
familiares de EII, antecedente personal de apendicectomía.

   -  Variables clínicas: extensión de la CU, presencia 
de manifestaciones extraintestinales y tipo. Duración de 
la enfermedad (meses desde el diagnóstico). Al inicio del 
tratamiento con AZA: actividad de la enfermedad, tratamiento 
concomitante con mesalazina (oral y/o tópica) y dosis de 
corticoides orales (mg/día). Efi cacia terapéutica y tiempo 
de respuesta (expresado en semanas). Aparición de efectos 
secundarios derivados de la AZA, el tipo así como si obligaron 
a la interrupción del tratamiento.

    En los pacientes en los que se alcanzó la efi cacia 
terapéutica, se registró la reaparición de corticodependencia 
y/o el desarrollo de una recidiva clínica grave, así como el 
tiempo transcurrido (en meses) desde el inicio del tratamiento 
con AZA. También se registró la estrategia terapéutica en estos 
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casos. Con estas variables, se pretendió evaluar la efi cacia del 
tratamiento a largo plazo.

   -  Variables analíticas: PCR (mg/dl), Hb (g/dl), valor 
de la TPMT (U/ml) estratifi cándose en actividad de la TPMT 
como baja (< 5 U/ml), intermedia (5-13.7 U/ml) y alta (≥ 13.8 
U/ml).

  Estudio estadístico

    El análisis estadístico fue realizado con el programa 
estadístico SPSS/Windows 15.0. Se realizó un estudio 
descriptivo con los 82 pacientes incluidos para defi nir las 
características basales de la población, la efi cacia terapéutica 
y el desarrollo de efectos secundarios. Para el estudio analítico 
se excluyeron 18 pacientes en los que no se pudo evaluar 
la efi cacia de la AZA, por lo que éste se realizó con 64 
pacientes.

    Se compararon las distintas variables registradas con 
la efi cacia terapéutica empleando el test de Chi cuadrado (con 
la corrección de Yates cuando fue necesario) para las variables 
cualitativas. Para las variables cuantitativas se aplicó el test de 
normalidad de Shapiro y Wilk; las variables que cumplieron 
la condición de normalidad se compararon con la prueba t 

de Student para grupos independientes, y en las que no se 
cumplían dicha condición se utilizó la prueba U de Mann-
Whitney.

    Posteriormente, se realizó un estudio analítico para 
identifi car factores predictores independientes de respuesta 
terapéutica precoz. Con el objetivo de identifi car factores 
predictores de la efi cacia terapéutica, se realizó un análisis 
de regresión logística múltiple. Según el tamaño muestral (64 
pacientes en los que se evaluó la efi cacia), sólo se incluyeron 
5 variables en la regresión logística múltiple en función de 
la regla de 10 x (k+1), siendo “k” el número de variables 
incluidas.

    El nivel de signifi cación se estableció para valores de 
p<0,05.

  

  Resultados

   Características basales

    En la tabla 1 se resumen las características clínicas y 
epidemiológicas de los pacientes incluidos en el estudio. Se trata 

n=82

Sexo Hombre 56.1% (46)

Mujer 43.9% (36)

Edad Media (años) ± DE 45.7 (± 15.7)

Fumador 13.4% (11)

AF de EII 12.2% (10)

Apendicectomía 1.2% (1)

Localización CU (Montreal) E1 7.3% (6)

E2 41.5% (34)

E3 51.2% (42)

Manifestaciones extraintestinales 13.4% (11)

DM enfermedad (meses) ± DE 108.4 (± 67,5)

Actividad (TW modifi cado) Leve 64.3% (45)

Moderada 37.5% (25)

Tratamiento con mesalazina 97.6% (80)

Oral (14)

Tópica (1)

Oral y tópica (65)

Valor medio de TPMT * 20.3 (± 6.1)

Actividad de TPMT Alta 87.1% (27)

Intermedia 9.7% (3)

Baja 3.2% (1)

Entre paréntesis se expresan las frecuencias absolutas y los valores de desviación estándar. Abreviaturas empleadas en la tabla: DE, desviación estándar; n, número 

de pacientes; AF, antecedentes familiares; CU, colitis ulcerosa; DM, duración media; TW, Truelove-Witts; Tto, tratamiento; TPMT, tiopurina metil-transferasa *se de-

terminó en 31 pacientes.

 Tabla 1. Características clínicas y epidemiológicas de los pacientes.  
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de una muestra con un 56% de hombres, con una edad media 
de 46 años (± 15.7) y una duración media de la enfermedad 
de 108 meses (± 67.5). El 13.4% asociaban manifestaciones 
extraintestinales y la mayoría (51%) presentaban una colitis 
extensa.

  Efi cacia terapéutica

    Cincuenta y dos pacientes lograron suspender los 
corticoides de forma completa  durante los 6 primeros meses, lo 
que supone un 63.4% de la muestra. En el 14.6% (12 pacientes) 
no se logró su retirada completa y, en el 22% (18 pacientes), 
la efi cacia de la AZA no pudo ser evaluada al suspenderse 
el tratamiento por efectos secundarios o porque al cierre del 
estudio no habían transcurrido 6 meses de tratamiento.

    Todos los pacientes que iniciaron tratamiento con AZA 
estaban es tratamiento con corticoides siendo la dosis media 
de 34 mg/día (± 19) y se consiguió la retirada completa en 
una media de 10 semana (± 6) (95% CI 8.6-11.3 semanas).

    Por otro lado, los pacientes que no respondieron 
al tratamiento (14.6%) tenían una duración media de la 
enfermedad de 99 meses (± 44) e iniciaron tratamiento con 
AZA con una dosis media de corticoides de 37.7 mg/día (± 
20). 

  Factores predictores

    En la tabla 2 se resume la relación entre las variables 
recogidas y la efi cacia terapéutica. Tan sólo los pacientes con 

VARIABLES EFICACIA SIGNIFICACIÓN ESTADÍSTICA

SI NO “p”

Sexo
Hombre 

Mujer 
81.1%
81.5%

18.9%
18.5%

NS

DM (meses) 106.2 ± 61.1 99.5 ± 44.8 NS

Edad media (años) 44.2 ± 14.6 52 ± 19.5 NS

Tabaco
Nunca

Fumador/ex fumador
76.5%
86.7%

23.5%
13.3%

NS

Manifestaciones extraintestinales
Sí

No
44.4%
87.3%

55.6%
12.7%

0.009

Dosis de corticoides (mg/día) 34.5 ± 18.9 37.7 ± 20.2 NS

Mesalazina
Sí

No
82.5%

0%
17.5%
100%

NS

Antecedentes familiares
Sí

No
71.4%
82.5%

28.6%
17.5%

NS

Apendicectomía
Sí

No
0%

82.5%
100%
17.5%

NS

Localización
P-CI

CE-PC
85.7%
77.8%

14.3%
22.2%

NS

Actividad
Leve

Moderada
77.4%
79.2%

22.6%
20.8%

NS

Hb (g/dl) 12.3 ± 1.4 12.1 ± 1.9 NS

PCR (mg/dl) 17.3 ± 21.1 19.8 ± 27.1 NS

Actividad TPMT
Alta

Baja-moderada
84%

100%
16%
0%

NS

TPMT (U/ml) 20.3 ± 5.1 24.2 ± 5.2 NS

Las variables cuantitativas se expresan con su media ± desviación estándar y las cualitativas con sus frecuencias absolutas en tantos por cien. Abreviaturas emplea-

das en la tabla: P-CI, proctitis-colitis izquierda; CE-PC, colitis extensa-pancolitis; Hb, hemoglobina; PCR, proteína C reactiva; TPMT, tiopurina metil-transferasa; DM, 

duración media de la enfermedad.

 Tabla 2. Factores predictores de efi cacia terapéutica.  
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manifestaciones extraintestinales presentaron una efi cacia 
terapéutica signifi cativamente menor (44% vs 87%, p=0.009) 
en el análisis univariante.

    Se realizó un análisis de regresión logística en el 
que no se identifi có ninguna variable como factor predictor de 
respuesta terapéutica.

  Respuesta precoz

    El 56.8% de los pacientes que respondieron a la 
AZA presentaron una respuesta precoz.  En el 43.2% de los 
respondedores se retiraron los corticoides después de las 8 
semanas de tratamiento.

    En la fi gura 1 se representa la curva de Kaplan-
Meier de los pacientes en los que se alcanzó la efi cacia 
terapéutica. En ella se aprecia que más de la mitad de los 
pacientes que respondieron a la AZA lo hicieron antes de las 
8 primeras semanas de tratamiento.

    La tabla 3 sintetiza las características de los pacientes 
con respuesta a la AZA atendiendo a si lo hicieron de forma 
precoz o tardía. Así, respondieron de forma precoz el 61.1% 
de las mujeres, el 59% de los pacientes con manifestaciones 
extraintestinales y el 63.6% de los que tenían una actividad leve. 
Sin embargo, no se encontraron diferencias estadísticamente 
signifi cativas al comparar estas variables entre los pacientes 
que respondieron de forma  precoz o tardía.

  Efi cacia a largo plazo

    Se siguió la evolución de los pacientes que consiguieron 
retirar los corticoides de forma completa (52), registrándose 
5 casos en los que reapareció la corticodependencia y 3 
con una recidiva clínica grave. Estos eventos sucedieron en 
una media de  3 años (95% CI 2.2-3.8) de tratamiento con 
AZA.  La alternativa terapéutica en estos casos fue el empleo 
de infl iximab, salvo en dos de ellos en los que se recurrió al 
tratamiento quirúrgico.

  Efectos secundarios 

    En el 25.6% de los pacientes (21 casos) se 
registraron efectos secundarios al tratamiento con AZA. Los 
más frecuentemente observados fueron los relacionados 
con la mielotoxicidad del fármaco (38.1%) seguidos de los 
gastrointestinales (28.6%). Como se muestra en la fi gura 2, 
se recogieron otros efectos secundarios (9.5%) que incluyen 
reacciones alérgicas (exantema, fi ebre, mialgias y artralgias), 
pancreatitis agudas e infecciones víricas.

 Figura 1 

 Retirada del tratamiento corticoide tras el inicio de AZA en pacientes res-
pondedores. Curva de Kaplan-Meier. Más de la mitad de los pacientes 
en los que la AZA fue efi caz consiguieron retirar los corticoides antes de 
la octava semana de tratamiento. 

VARIABLES RESPUESTA PRECOZ RESPUESTA TARDÍA

Sexo
 

Hombre 56% 44%

Mujer 61.1% 38.9%

Tabaco
Nunca 54.5% 45.5%

Fumador/ex fumador 61.9% 38.1%

Manifestaciones 
extraintestinales

Sí 50% 50%

No 59% 41%

Antecedentes 
familiares EII

Sí 60% 40%

No 57.9% 42.1%

Extensión
E1 100% 0%

E2-E3 57.1% 42.9%

Actividad
Leve 63.6% 36.4%

Moderada 53.3% 46.7%

No se observaron diferencias estadísticamente signifi cativas entre los pacientes con respuesta precoz y tardía.

 Tabla 3. Características de los pacientes con respuestas precoz y tardía.  
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    Los efectos secundarios obligaron a la suspensión 
del tratamiento en 16 pacientes (19.5% del total de enfermos 
tratados). Ningún paciente lo reintrodujo de nuevo.

  

  Discusión

    El objetivo primario del tratamiento de un brote de 
CU es inducir la remisión de los síntomas y mantenerla durante 
periodos prolongados. Para ello, los corticoides siguen siendo 
los fármacos más efi caces en los brotes moderados y graves 
de CU20. Aproximadamente, el 50-80% de los pacientes 
experimentan un alivio rápido de los síntomas 1 . Sin embargo, 
en un año, menos de la mitad de los pacientes tienen una 
respuesta sostenida, casi un tercio requieren colectomía y 
alrededor de un cuarto desarrollan corticodependencia 1 .

    Actualmente, se considera corticodependencia 
a la necesidad de mantener tratamiento con corticoides 
sistémicos durante un periodo superior a 3 meses y con una 
dosis equivalente de prednisolona de 10 mg/día, o bien la 
aparición de una recidiva clínica de la enfermedad en los 3 
meses siguientes a la suspensión completa de los esteroides 
(defi nición de la European Crohn´s and Colitis Organisation, 
ECCO) 21 . No obstante, esta defi nición es arbitraria y resulta 
de la evolución de otras que han sido consideradas con 
anterioridad. En este estudio se consideró una defi nición 
anterior debido a que se incluyeron pacientes diagnosticados 
hace años, para así homogeneizar el criterio de inclusión.

    Según las directrices actuales del consenso de la 
ECCO y de la American Gastroenterological Association los 
pacientes con CU corticodependiente pueden ser tratados con 
AZA para reducir, o preferiblemente, suspender el tratamiento 
con esteroides 21, 22 . Sin embargo, hasta el momento, los ensayos 
clínicos para evaluar su efi cacia en esta situación habían sido 
escasos, con tamaños muestrales reducidos, diseños variables, 
y a veces, con resultados contradictorios 7, 8, 23-26 . Por otro lado, 

muchos de ellos son estudios que fueron diseñados hace 
décadas y se emplearon dosis distintas a las actuales. 

    Más robustos son los datos disponibles para EC ya 
que se han realizado ensayos clínicos aleatorizados y hay 
un metanálisis publicado que confi rman su efi cacia en esta 
situación 2-6 . En concreto, los datos más recientes en EC son 
de 1995 publicados en un meta-análisis 2  cuyos resultados 
demuestran que la AZA es efi caz tanto para la inducción (odds 
ratio 3.1) como para el mantenimiento de la remisión (odds 
ratio 2.3). En ese mismo año, se publicó un ensayo clínico 
controlado 6  en el que 63 pacientes con EC fueron aleatorizados 
a recibir AZA con prednisona (n=33) o prednisona sola 
(n=30). Se obtuvo la misma tasa de remisión a las 12 semanas 
en ambos grupos, pero después de 15 meses de tratamiento, 
el 42% de los pacientes que recibieron AZA se mantuvieron en 
remisión frente al 7% del grupo placebo (p=0.001). Por todo 
ello, la AZA es considerada el tratamiento de primera elección 
en la EC corticodependiente y corticorrefractaria.

    Sin embargo, aunque en la práctica clínica se asume 
que la AZA es tan efi caz en la CU como en la EC, no hay 
sufi ciente evidencia hasta el momento que apoye lo primero. 
Por ello, en este estudio se evaluó la efi cacia de la AZA para 
retirar los corticoides en pacientes con CUC, encontrándose 
que el tratamiento fue efi caz en el 63.4% de los pacientes 
tratados. Este resultado es coincidente con el de un metanálisis 
publicado recientemente por Gisbert JP y cols 27  sobre la efi cacia 
de la AZA en CU, en el que se analizaron 30 estudios no 
controlados (1632 pacientes), encontrándose una efi cacia del 
65% para la inducción de la remisión. Sin embargo, en este 
estudio no se analizaron exclusivamente pacientes en situación 
de corticodependencia.

    La AZA presenta un lento mecanismo de acción, por 
lo que clásicamente se ha considerado que se debía esperar 
al menos 6 meses para asegurar una falta de respuesta al 
tratamiento. No obstante, la práctica clínica revela que, 
generalmente, la respuesta es más temprana y si no se alcanza 
en las primeras semanas podría ser necesario plantear otras 
alternativas terapéuticas más precozmente con el objeto de 
evitar la exposición prolongada a esteroides y reducir la 
actividad infl amatoria de la enfermedad. Si bien este hecho se 
acepta de forma global, no se dispone de datos objetivos que 
avalen esta práctica clínica.

    En este estudio se detectó que la duración media 
del tratamiento con AZA para conseguir la suspensión de la 
corticoterapia fue de 10 semanas, (95% CI 8.6-11.3 semanas), 
2.5 meses. Más de un 50% de los pacientes presentaron una 
respuesta precoz, es decir, retiraron corticoides antes de la 
octava semana de terapia tiopurínica. En un estudio publicado 
recientemente por Gisbert JP y cols 29  se analiza la efi cacia de 
la AZA a corto y largo plazo comparativamente en CU y EC. 
Se incluyeron 238 pacientes con EC y 156 con CU tratados 
con AZA y se siguieron durante 38 meses, registrándose 
respuesta clínica después de 4.5 meses de tratamiento con 
AZA. En nuestro estudio, se encontraron respuestas aún más 
precoces, lo que demuestra que la AZA puede ser efectiva en 
un periodo de tiempo relativamente corto.

 Figura 2 

 Efectos secundarios a la AZA. 
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    La importancia de estos datos incide en la 
necesidad de plantear alternativas terapéuticas para evitar 
el uso prolongado de corticoides y reducir precozmente 
la actividad infl amatoria cuando después de 8 semanas de 
tratamiento con tiopurinas no se ha conseguido la retirada 
de los esteroides. Como se ha dicho en la introducción, las 
alternativas que se plantean actualmente son el infl iximab 9-14  
o la aféresis leucocitaria 15-17 . Ya que se dispone de ellas, sería 
útil identifi car factores que ayudaran a predecir la respuesta a 
la AZA para no prolongar innecesariamente este tratamiento 
y plantear estas opciones más precozmente. En cuanto a los 
factores predictores, en un estudio retrospectivo publicado  por 
Fraser AG y cols 28  se analizó la efi cacia global de la AZA en 
el tratamiento de la EII incluyendo 2205 pacientes tratados 
en “Oxford IBD Clinic” desde 1968 a 1999, identifi cándose 
algunos factores que predecían la remisión con AZA como el 
volumen corpuscular medio alto, el recuento de leucocitos y 
neutrófi los (cuanta más leucocitosis y neutrofi lia menos tasa de 
remisión). Sin embargo, esto no se analizó en pacientes que 
respondieron precozmente, por lo que en este sentido, no hay 
datos publicados hasta el momento.

    En el presente estudio no se encontraron factores 
predictores de respuesta en el análisis de regresión logística 
múltiple, tan sólo se evidenció que la efi cacia terapéutica 
de la AZA fue signifi cativamente menor en los pacientes que 
asociaban manifestaciones extraintestinales con respecto a 
los que no las tenían (44% vs 87%, p=0.009). Este hecho 
puede explicarse porque las formas de CU que asocian 
manifestaciones extraintestinales, suelen ser formas más 
agresivas clínicamente y, por lo general, más resistentes a los 
tratamientos habituales. 

    Por otro lado, la efi cacia a largo plazo de las tiopurinas 
ha sido insufi cientemente estudiada tanto para la EC como para 
la CU, ya que la mayoría de ensayos clínicos incluyen cortos 
periodos de seguimiento 2-6, 7, 8, 23-26 . A este respecto, hasta el 
momento el único estudio que incluye pacientes con un mayor 
tiempo de seguimiento es el mismo de Gisbert referenciado 
anteriormente 29 , en el que también se analiza la efi cacia a 
medio-largo plazo de la AZA para el mantenimiento de la 
remisión. En este trabajo, el periodo se seguimiento fue de 
38 meses, demostrándose el efecto ahorrador de esteroides 
de la AZA y una reducción signifi cativa en el número de 
hospitalizaciones y de procedimientos quirúrgicos.

    En nuestro estudio el periodo de seguimiento ha sido 
mayor al tratarse de una observación retrospectiva, y se ha 
encontrado una buena efi cacia de estos fármacos a largo 
plazo, ya que del total de pacientes en los que se retiraron 
corticoides (52) sólo apareció una recidiva clínica signifi cativa 
en 8 de ellos y tras una media de 3 años de tratamiento con 
AZA.

    Por último, en cuanto a la seguridad de la AZA se 
apreció una incidencia de efectos secundarios del 25.6% 
obligando a la retirada del fármaco en el 19% del total de 
enfermos tratados, siendo los más frecuentes la mielotoxicidad 
y los gastrointestinales. Estos datos son coincidentes con los 
publicados por otros autores hasta el momento 29-30 .

    No obstante, consideramos que nuestro estudio 
presenta como limitaciones tratarse de un estudio retrospectivo 
y con bajo número de pacientes lo cual puede limitar su poder 
estadístico, sobre todo en la detección de factores predictores 
de respuesta.

  

  Conclusiones

    En conclusión, en nuestro grupo de pacientes la AZA 
se ha mostrado efi caz para retirar los corticoides en casos 
de CU que han desarrollado corticodependencia, presentando 
además una respuesta más precoz de lo que clásicamente se 
había considerado. También se ha demostrado su efi cacia 
a largo plazo con escasa proporción de recidivas una vez 
alcanzada la remisión, así como su seguridad y tolerancia con 
una incidencia aceptable de efectos secundarios.

    Se requieren estudios prospectivos y con mayor 
tamaño muestral con objeto de identifi car factores predictores 
de repuesta a estos tratamientos para plantear alternativas 
terapéuticas lo más precozmente posible a pacientes que 
previsiblemente no vayan a responder a ellos.
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cuando la respuesta a fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad incluyendo metotrexato haya sido insuficiente. el tratamiento de la artritis reumatoide activa, grave y progresiva en adultos no tratados previamente con metotrexato Humira puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia al metotrexato o cuando el tratamiento continuado con metotrexato no sea posible. Humira ha demostrado reducir tasa 
de la progresión del daño de las articulaciones medido por rayos X y mejorar el rendimiento físico, cuando se administra en combinación con metotrexato. Artritis psoriásica. Humira está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a la terapia previa con antirreumáticos modificadores de la enfermedad haya sido insuficiente. Se ha demostrado que Humira reduce la progresión del 
daño en las articulaciones perifericas medido por rayos X en pacientes que presentaban el patrón poliarticular simétrico de la enfermedad y que mejora la función física de los pacientes. Espondilitis anquilosante.Humira está indicado para el tratamiento de adultos con espondilitis anquilosante activa grave que hayan presentado una respuesta insuficiente a la terapia convencional. Enfermedad de Crohn. Humira está indicado para el tratamiento 
de la enfermedad de Crohn activa grave, en pacientes que no hayan respondido a una terapia, completa y adecuada, con corticoesteroides y/o inmunosupresores, o que son intolerantes o tienen contraindicaciones médicas para este tipo de terapias. Para iniciar el tratamiento, se debe administrar Humira en combinación con corticoesteroides. Humira puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a los corticoesteroides o 
cuando el tratamiento continuado con éstos sea inapropiado (ver sección 4.2). Psoriasis. Humira está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no hayan respondido, que tengan contraindicaciones o que seon intolerantes a otras terapias sistémicas incluyendo ciclosposinas, metotrexato o PUVA. 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con Humira debe 
ser iniciado y supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagnóstico y el tratamiento de la artritis reumatoide de la artritis psoriásica, de la espondilitis anquilosante, de la enfermedad de Crohn o de la psoriasis. A los pacientes tratados con Humira se les debe entregar la tarjeta de alerta especial. Tras un adecuado aprendizaje de la técnica de inyección, los pacientes pueden autoinyectarse Humira si el médico lo considera 
apropiado y les hace el seguimiento médico necesario. Durante el tratamiento con Humira, se deben optimizar otras terapias concomitantes (por ejemplo corticoesteroides y/o agentes inmunomoduladores). Adultos Artritis reumatoide. La dosis recomendada de Humira para pacientes adultos con artritis reumatoide es 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. El metotrexato 
debe mantenerse durante el tratamiento con Humira. Glucocorticoides, salicilatos, fármacos antiinflamatorios no esteroideos, o analgésicos pueden mantenerse durante el tratamiento con Humira. Para la combinación con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad distintos del metotrexato ver sección 4.4. En monoterapia, los pacientes que experimenten una disminución en su respuesta pueden beneficiarse de un aumento 
de la dosis a 40 mg de adalimumab cada semana. Artritis psoriásica y espondilitis anquilosante. La dosis recomendada de Humira para pacientes con artritis psoriásica o espondilitis anquilosante es de 40 mg de adalimumab administrados en semanas alternas como dosis única en inyección por vía subcutánea. Para todas las indicaciones anteriormente mencionadas, los datos disponibles sugieren que la respuesta clínica se consigue, 
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. 
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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 
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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 
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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 
de estos ensayos clínicos y los ensayos de extensión abiertos en curso con una duración media aproximada de 1,7 años que incluyen 6.539 pacientes y más de 16.000 pacientes/año de terapia, la incidencia observada de enfermedades malignas, excluyendo linfomas y cáncer de piel (tipo no melanoma), es de aproximadamente 10,1 por 1.000 pacientes/año. La incidencia observada de cáncer de piel (tipo no melanoma) es de aproxima-
damente un 9,0 por 1.000 pacientes/año. La incidencia observada de linfomas es de aproximadamente 1,1 por 1.000 pacientes/año. En la experiencia post-comercialización desde enero de 2003, principalmente en pacientes con artritis reumatoide, la incidencia registrada de enfermedades malignas diferentes a linfoma y cáncer de piel (tipo no melanoma) es aproximadamente de 1,7 por 1000 pacientes/año. La frecuencia registrada para 
cáncer de piel (tipo no melanoma) y linfomas es de aproximadamente 0,2 y 0,4 por 1000 pacientes/año, respectivamente (ver sección 4.4). Autoanticuerpos. Se analizaron muestras séricas a distintos tiempos de los pacientes para la detección de autoanticuerpos en los ensayos I-V de artritis reumatoide. En dichos ensayos, el 11,9 % de los pacientes tratados con Humira y el 8,1 % de los pacientes tratados con placebo y control activo que 
tuvieron títulos de anticuerpos anti-nucleares basales negativos dieron títulos positivos en la semana 24. Dos pacientes de los 3.441 tratados con Humira en todos los ensayos de artritis reumatoide y artritis psoriásica desarrollaron signos clínicos que sugerían un síndrome tipo al lupus de reciente aparición. Los pacientes mejoraron tras interrumpir el tratamiento. Ningún paciente desarrolló lupus, nefritis o síntomas a nivel del sistema 
nervioso central. Aumento de las enzimas hepáticas. Ensayos clínicos en artritis reumatoide: en los ensayos clínicos controlados en artritis reumatoide (ensayos I-IV), el aumento de ALT fue similar en los pacientes que recibieron adalimumab o placebo. En pacientes con artritis reumatoide reciente (duración de la enfermedad menor de 3 años) (ensayo V), el aumento de ALT fue más común en el grupo tratado con la combinación (Humira/
metotrexato) en comparación con los grupos tratados con monoterapia de metotrexato o de Humira. Ensayos clínicos en artritis psoriásica: el aumento de ALT fue más común en los pacientes de artritis psoriásica (ensayos VI-VII) en comparación con los pacientes de los ensayos clínicos de artritis reumatoide. En todos los ensayos para artritis reumatoide y artritis psoriásica (I-VII) los pacientes con ALT elevada fueron asintomáticos y en la 
mayoría de los casos estos aumentos fueron transitorios y se resolvieron en el curso del tratamiento. Ensayos clínicos en enfermedad de Crohn: en los ensayos clínicos, el aumento de ALT fue similar en los pacientes tratados con adalimumab o placebo. Ensayos clínicos en psoriasis: en los ensayos clínicos en psoriasis, el aumento de ATL fue similar en pacientes tratados con adalimumab o placebo. Reacciones adversas adicionales en la 
farmacovigilancia post-comercialización o en los ensayos clínicos de fase IV Las reacciones adversas adicionales de la Tabla 2 se han descrito en los ensayos de farmacovigilancia o ensayos clínicos de fase IV. Tabla 2: Reacciones adversas en los estudios de fármacovigilancia y en ensayos Clínicos de fase IV Sistema Reacciones adversas Trastornos hepatobiliares Reactivación de hepatitis B Trastornos del sistema nervioso 
Trastornos desmielinizantes (ej. neuritis óptica) Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino Enfermedad pulmonar intersticial, incluyendo fibrosis pulmonar Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Vasculitis cutánea Trastornos del sistema inmunológico Anafilaxia 4.9 Sobredosis No se observó toxicidad limitante de la dosis durante los ensayos clínicos en pacientes. El nivel de dosis más alto evaluado ha sido la administración 
intravenosas repetida de dosis de 10 mg/kg. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Manitol Ácido cítrico monohidrato Citrato de sodio Fosfato de sodio dihidrogenado dihidrato Fosfato de disodio dihidrato Cloruro de sodio Polisorbato 80 Hidróxido de sodio Agua para preparaciones inyectables 5.2 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros. 5.3 
Periodo de validez. 18 meses 5.4 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (2°C - 8°C). Mantener la jeringa/pluma dentro del embalaje. No congelar. 5.5 Naturaleza y contenido del recipiente. Humira 40 mg solución inyectable en jeringa precargada de un solo uso (vidrio tipo I) para paciente: Envases de : • 1 jeringa precargada (0,8 ml solución estéril) con una toallita impregnada en alcohol en un blister. • 
2 jeringas precargadas (0,8 ml solución estéril) cada una con una toallita impregnada en alcohol, en un blister. • 4 jeringas precargadas (0,8 ml solución estéril) cada una con una toallita impregnada en alcohol, en un blister. • 6 jeringas precargadas (0,8 ml solución estéril) cada una con una toallita impregnada en alcohol, en un blister. Humira 40 mg solución inyectable en pluma precargada de un solo uso para pacientes. Envases de: 1 
pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol. 2 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol. 4 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol. 6 pluma precargada en un blister, y una toallita impregnada en alcohol. Posible comercialización solamente de algunos tamaños de envase. 5.6 Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no 
utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Abbott Laboratories Ltd. Queenborough Kent ME11 5EL Reino Unido 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Humira jeringa precargada: EU/1/03/256/002 EU/1/03/256/003 EU/1/03/256/004 EU/1/03/256/005 Humira pluma 
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 FIBROMIALGIA Y ENFERMEDADES 
DIGESTIVAS 

 Resumen

    Introducción: La fi bromialgia (FM) es un trastorno 
caracterizado por dolor músculo-esquelético difuso y a la 
exploración de los puntos gatillo. Numerosos estudios muestran 
una mayor prevalencia en mujeres. Trastornos psicopatológicos, 
como la depresión y ansiedad, parecen ser mayores en esta 
enfermedad, así como ciertos trastornos digestivos. 

    Objetivos: Evaluar qué enfermedades digestivas 
se asocian con mayor frecuencia a FM, así como tipos de 
síntomas digestivos más frecuentes de consulta, grupo de edad 
y sexo.

    Métodos: Realizamos un estudio descriptivo donde 
se incluyen 123 pacientes desde Enero hasta Diciembre 
de 2008. De estos, cincuenta (40.65%) tenían dos o más 
diagnósticos de enfermedad digestiva. El tiempo medio de 
seguimiento fue de 19.39 ± 23.47 meses. 

    Resultados: Los trastornos digestivos que se asociaron 
con más frecuencia a FM fueron la dispepsia funcional en 69 
pacientes (56.09%), el síndrome de intestino irritable en 52 
(42.28%) y la enfermedad por refl ujo gastroesofágico en 20 
(16.26%). Se diagnosticaron otros trastornos en 28 pacientes 
(22.76%), tales como enfermedad celíaca, diverticulosis y 
poliposis intestinal. El motivo de consulta más frecuente fue 
el dolor abdominal en 90/123 pacientes (73.17%), seguido 
de estreñimiento en 63/123 (51.22%), pirosis en 45/123 
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Originales

(36.59%) y náuseas en 45/123 (36.59%). Tras el tratamiento, 
72/123 pacientes (58.54%) mejoran, 24/123 (19.51%) 
permanecen igual y 27/123 (21.95%) empeoran. 

    Conclusión: En nuestra serie, el trastorno digestivo 
que se asoció con más frecuencia con fi bromialgia fue la 
dispepsia funcional, siendo el síntoma más frecuente el dolor 
abdominal. Estos datos son concordantes con la elevada 
prevalencia de trastornos digestivos funcionales asociados a 
fi bromialgia.

  

  Introducción 

    La fi bromialgia es un trastorno crónico doloroso de 
etiología desconocida y de fi siopatología incierta. Es una de las 
enfermedades que con más frecuencia produce dolor crónico 
en la población y se caracteriza por la existencia de un estado 
doloroso crónico, generalizado, localizado sobre todo en el 
aparato locomotor, y por la hipersensibilidad en 11 de los 18 
puntos predefi nidos (tender points), sin encontrar alteraciones 
orgánicas demostrables, hallazgo que da el diagnóstico. 
Durante la mayor parte del siglo XX se pensó que la FM 
era una enfermedad muscular, sin embargo, varios estudios 
controlados no encontraron evidencia de anormalidades 
musculares. La mayoría de los autores creen que la patología 
muscular es secundaria al dolor y la inactividad más que una 
causa primaria. Así, la FM fue reconocida como enfermedad 
por la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1992 1 . 
Los principales síntomas que aparecen asociados a esta 
entidad son la fatiga persistente, el sueño no reparador, la 
rigidez generalizada y los síntomas ansiosos-depresivos. No 
obstante, la FM se ha descrito asociada a una gran variedad 
de trastornos entre los que se encuentran los digestivos, lo cual 
hace que muchos pacientes consulten al especialista. 
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    El objetivo del presente estudio ha sido evaluar qué 
enfermedades digestivas de entre las que se atienden en 
consultas externas se asocian con mayor frecuencia a FM, así 
como los síntomas digestivos más frecuentemente relacionados, 
grupo de edad más prevalente y sexo.

  

  Material y método

    Realizamos un estudio retrospectivo, donde incluimos 
123 pacientes de un total de 5197 que fueron atendidos en 
consultas externas del Servicio de Gastroenterología del Centro 
de Especialidades San Jerónimo (Área hospitalaria Virgen 
Macarena) desde Enero a Diciembre de 2008. Los criterios 
de inclusión utilizados fueron la presencia de fi bromialgia 
diagnosticada por un especialista en reumatología, según los 
criterios establecidos por el American Collage of Rheumatology 
(ACR) 2  y la presencia de, al menos, un síntoma relacionado con 
el aparato digestivo. El tiempo de evolución de la fi bromialgia 
en todos ellos era, como mínimo, de un año. Los pacientes 
incluidos tenían una edad comprendida entre 31 y 72 años 
(media de 53 ± 9.38 años) en el momento de la consulta. De 
ellos, 121 (98.37%) eran mujeres y 2 (1.62%) eran varones.

    El diagnóstico de las enfermedades digestivas en 
consulta se realizó mediante una historia clínica detallada, 
exploración física, análisis sanguíneo (hemograma, glucemia, 
urea y creatinina plasmáticas, Na, K, transaminasas y 
enzimas de colestasis, serología de virus B y C de la hepatitis 
y anticuerpos IgG para Helicobacter Pylori, anticuerpos 
antigliadina y antitransglutaminasa y autoanticuerpos 
antinucleares, antimúsculo liso y antimitocondriales). A todos 
los pacientes se les realizó una ecografía abdominal y un 
tránsito gastrointestinal baritado. Además, se realizó un estudio 
endoscópico o una TAC abdominal cuando los síntomas lo 
requerían y/o a juicio del clínico encargado del paciente. Se 
utilizaron los criterios diagnósticos establecidos, de Roma III 
para la dispepsia funcional y de Roma II para el síndrome 
de intestino irritable 3, 4 . Una vez completado este proceso, se 
instauró un tratamiento adecuado a la patología digestiva que 
presentaba cada paciente de forma individual. Los pacientes 
fueron seguidos durante una media de 19.39 ± 23.47 meses, 
con un mínimo de dos meses desde el diagnóstico.

  

  Resultados

    Se calculó la prevalencia de pacientes con 
fi bromialgia que consultaron por molestias gastrointestinales 
con respecto al total de pacientes atendidos en las consultas 
externas, obteniéndose un resultado del 0,0237.

    Teniendo en cuenta los datos extraídos de la 
historia clínica, al inicio del seguimiento 50/123 (40.65%) 
pacientes presentaban ya dos o más enfermedades digestivas 
previas, 58/123 (47.15%) realizaban tratamiento para un 
síndrome ansioso-depresivo, pautado por el psiquiatra o por 
el médico de atención primaria y 33/123 (26.83%) tenían 

otras enfermedades reumatológicas asociadas. Del total de 
pacientes sólo 18 (1,46%) tenían niveles de autoanticuerpos 
(ANA, ASMA y AMA) positivos. De la misma forma, 
sólo el 1,06% presentaban un perfi l celiaco (antigliadina 
y antitransglutaminasa) positivo. Entre las patologías 
digestivas que fi guraban en los antecedentes personales 
destacaban 28/50 (56%) casos de hernia de hiato, 21/50 
(42%)  colecistectomias, 6/50 (12%) gastritis (confi rmadas 
histológicamente por biopsia tomada en endoscopia previa), 
5/50 (10%) hemorroides, 4/50 (8%) síndrome de intestino 
irritable y otras de menor frecuencia como estreñimiento, 
colelitiasis, hepatitis tóxica, intolerancia al gluten, fi sura anal o 
diverticulosis sigmoidea. Los antecedentes reumatológicos de 
los pacientes refl ejaban diversas patologías como la artrosis 
en 33/33 (100%) pacientes, artritis reumatoide en 4/33 
(12,12%), lupus eritematoso sistémico en 1/33 (3,03%), 
enfermedad de Raynaud en 2/33 (6,06%) y síndrome de 
Sjögren en 2/33 (6,06%). Del total de pacientes incluidos en 
el seguimiento, 36 (29,27%) de ellos reconocían tomar AINES 
de forma habitual, siendo también frecuentes otros fármacos 
analgésicos, sedantes y antidepresivos.

    Los diagnósticos más frecuentes en la consulta 
de gastroenterología y que por tanto se asociaron con más 
frecuencia a FM fueron la dispepsia funcional (DF) en 69 
pacientes (56.09%), el síndrome de intestino irritable (SII) en 52 
pacientes (42.28%) y enfermedad por refl ujo gastroesofágico 
en 20 (16.26%). Se diagnosticaron otros trastornos en 
28 pacientes (22.76%) que incluían enfermedad celíaca, 
diverticulosis y poliposis intestinal. Los síntomas de consulta 
más prevalentes fueron dolor abdominal en 90/123 pacientes 
(73.17%), estreñimiento en 63/123 (51.22%), pirosis en 
45/123 (36.59%) y náuseas en 45/123 (36.59%). No se 
encontró una mayor incidencia de síntomas y/o enfermedades 
del tracto digestivo en los pacientes que presentaban niveles 
de autoanticuerpos positivos. Tras el diagnóstico defi nitivo, 
se pautó tratamiento individualizado, de forma que 54/123 
(43,90%) pacientes recibieron IBP, 79/123 (64,22%) fueron 
tratados con espasmolíticos y 47/123 (38,21%) tomaron 
fi bra, entre  otros fármacos minoritarios y medidas higiénico-
dietéticas. Al fi nalizar el tratamiento pautado en consulta y 
revisado de forma individualizada, al término del periodo 
de seguimiento, 72/123 pacientes (58.54%) mejoran de 
su dolencia, 24/123 (19.51%) permanecen sin cambios y 
27/123 (21.95%) empeoran.

  

  Discusión

    Uno de los objetivos iniciales de este estudio es 
conocer la patología digestiva diagnosticada con mayor 
frecuencia en los pacientes que padecen FM. Según los 
resultados obtenidos tras realizar las diversas pruebas 
complementarias ya citadas, la dispepsia funcional fue el 
hallazgo más frecuente, seguida del síndrome de intestino 
irritable. Esto contrasta con la mayor parte de los estudios sobre 
este tema, en los cuales el SII es el más común 5, 6 . No obstante, 
podría interpretarse que la patología funcional es la más 
frecuente en los pacientes afectos de FM, incluyendo en este 
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grupo tanto a la DF como al SII. Chang L. evaluó la asociación 
de trastornos funcionales gastrointestinales y FM sugiriendo 
una etiología común en base a ciertas características clínicas 
como la relación del estrés y la iniciación o exacerbación 
de los síntomas, alteraciones del sueño, fatiga y efi cacia de 
psicoterapia y/o bajas dosis de antidepresivos tricíclicos en 
el tratamiento de los síntomas 5 . En nuestro caso, de la muestra 
de pacientes que evaluamos, el 47,15% presentaba ya al 
inicio un síndrome ansioso-depresivo, lo que puede indicar 
una relación del estrés y otros factores psicológicos con las 
enfermedades digestivas estudiadas, tanto en el inicio como en 
la evolución de las mismas. En otro estudio reciente, se evaluó 
la prevalencia de trastornos funcionales gastrointestinales 
(FGID) en los pacientes con FM y la infl uencia de los factores 
psicológicos en esta relación comparada con un grupo control. 
Los resultados obtenidos fueron una alta prevalencia de FGID 
en pacientes con FM (similar a los resultados obtenidos en 
nuestra serie) y más amplia distribución de tales síntomas a lo 
largo del tracto gastrointestinal con respecto a los controles, 
con menor infl uencia de factores psicológicos en estos últimos 6 . 
Una limitación de nuestro estudio es que no conocemos si la 
patología digestiva diagnosticada en los pacientes no afectos 
de FM es similar a los pacientes con FM, como punto de 
referencia.

    Los FGID representan un grupo heterogéneo de 
enfermedades gastrointestinales caracterizadas por ausencia 
de alteraciones estructurales o bioquímicas que puedan 
explicar los síntomas. Este hecho es común con la FM y en 
ambos casos parece que pueden infl uir en la etiología factores 
genéticos, biológicos y psicosociales 7, 8 . Algunos autores 
como Chang et al sugieren que uno de los mecanismos 
subyacentes de esta comorbilidad es un aumento de la 
activación de regiones cerebrales donde se procesa y modula 
la información aferente de origen visceral y somático, sobre 
todo en regiones de la corteza anterior del cíngulo. Este área 
responde a la estimulación sensorial tanto en pacientes con 
FM+SII como en aquellos con SII, provocando un aumento 
de la sensibilidad somática en los primeros y visceral en los 
segundos, relacionada con los síntomas clínicos digestivos 
y extradigestivos 9 . Sería necesario estudiar las distintas vías 
de sensibilidad y su respuesta a estímulos, tales como la 
distensión rectal para la sensibilidad visceral o en las distintas 
capas corporales (piel, tejido celular subcutáneo y músculo) 
para la sensibilidad somática 7  en nuestro grupo de pacientes, 
a fi n de poder establecer una correlación entre las diversas 
patologías y su etiología. La presencia de sobrecrecimiento 
bacteriano intestinal (SIBO) parece ser un hallazgo común en 
los sujetos con FM y SII. Pimentel et al han sugerido una posible 
asociación causal entre SIBO y FM 10-12 , de forma que la prueba 
de aliento con lactulosa presenta una mayor producción de 
hidrógeno en sujetos con FM, lo cual parece tener relación 
con la percepción del dolor de origen somático en el contexto 
de liberación de endotoxinas y citoquinas bacterianas que 
provocan hiperalgesia global. Sería necesario determinar 
si el tratamiento con antibióticos y la normalización del test 
de hidrógeno pueden producir una mejoría de la FM y los 
síntomas intestinales 11 . 

  

    En el caso de la enfermedad infl amatoria intestinal (EII), 
la fi bromialgia ha sido descrita por algunos autores como una 
de las complicaciones reumatológicas que pueden asociarse 
a esta entidad. Buskila D. et al determinaron la prevalencia 
de FM y evaluaron los puntos dolorosos en pacientes con 
enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU), concluyendo 
que era una patología frecuente en la EII, sobre todo en la 
EC en la que los síntomas parecen ser más severos 13 . Esta 
afi rmación se contradice con otros estudios que relacionan 
ambas patologías sin encontrar mayor prevalencia de FM 
en los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn 
con respecto a la población general 14 . De la misma forma, la 
FM también se ha incluido como una de las manifestaciones 
reumatológicas que pueden aparecer en los pacientes con 
infección crónica por VHC 15-18 , no obstante las artralgias 
siguen siendo el síntoma extrahepático más frecuentemente 
relacionado con el tratamiento con interferón o con la 
aparición de crioglobulinemia. De todos los pacientes incluidos 
en nuestro estudio, ninguno de ellos estaba diagnosticado 
de enfermedad infl amatoria intestinal ni hepatitis C, pero sí 
aparecían otras patologías de las que las más prevalentes 
eran el refl ujo gastroesofágico (RGE), enfermedad celiaca, 
diverticulosis colónica y poliposis intestinal. Otros hallazgos 
menos frecuentes fueron la colelitiasis, colecistectomía, 
hernia de hiato, estreñimiento, gastritis y ulcus duodenal. No 
conocemos la posible asociación de todos ellos con la FM y 
según lo publicado hasta ahora en la literatura, no existe un 
acuerdo general sobre la patogénesis de la FM. La mayoría 
de las hipótesis sugieren que en individuos genéticamente 
predispuestos, la existencia de factores estresantes induce 
un aumento de la sensibilidad al dolor e hipersensibilidad a 
numerosos estímulos.

    En el presente estudio, un 98.37% de los pacientes 
eran mujeres, por lo que parece que la coexistencia de FM y 
manifestaciones propias del aparato digestivo es más frecuente 
en el sexo femenino, siendo este dato concordante con los 
conocidos hasta ahora en diversas publicaciones 19-20 . Parece 
que las hormonas gonadales infl uyen en los mecanismos 
motores y sensoriales intestinales. El grupo de edad más 
frecuente fue en torno a los 53 años.

    En el ámbito del tratamiento médico, se usaron varias 
medidas utilizando en la mayoría de los casos inhibidores de 
la bomba de protones (IBP), espasmolíticos, fi bra y medidas 
higiénico-dietéticas, tales como evitar el decúbito tras la ingesta, 
la dieta rica en grasas o especias, comidas copiosas, bebidas 
gaseosas o el tabaco. Además, en aquellos pacientes con 
helicobacter pylori positivo, se realizó tratamiento erradicador 
con triple terapia. En aquellos pacientes con dispepsia tipo 
ulceroso o relacionada con RGE, los IBPs obtuvieron una 
buena respuesta. En aquellos pacientes afectos de dispepsia 
tipo dismotilidad (junto con el grupo de RGE) se administraron 
IBPs más procinéticos. En nuestro grupo de estudio se alcanza 
una resolución de los síntomas en la mitad de los pacientes tras 
realizar una estrategia terapéutica individualizada (58.54%), 
por lo que parece posible obtener resultados satisfactorios 
con las medidas clásicas de tratamiento. Sin embargo, serían 
necesarios ensayos con nuevas armas terapéuticas que 
permitan aumentar la tasa de mejoría de estas enfermedades, 
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relacionadas o no con los mecanismos patogénicos de la FM, 
con vistas a mejorar la calidad de vida de los pacientes que 
acuden con este tipo de problemas 21 .

  

  Conclusiones

    En resumen, el trastorno digestivo que se asocia con 
más frecuencia con fi bromialgia fue la dispepsia funcional, 
seguido del síndrome de intestino irritable, siendo el síntoma 
más frecuente el dolor abdominal. La edad más frecuente de 
aparición tanto de los trastornos funcionales digestivos como 
de la fi bromialgia es en torno a los 53 años, siendo más 
frecuente en el sexo femenino.
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 HEMORRAGIA DIGESTIVA DE 
ORIGEN OSCURO. ORIENTACIÓN 
DIAGNÓSTICA Y TERAPÉUTICA. 

 Defi nición

    La hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO) 
se defi ne por consenso como aquella que persiste o recurre sin 
que se identifi que su origen tras la realización de endoscopia 
digestiva alta (EDA) y colonoscopia, añadiendo algunos 
autores también la exploración radiológica del intestino 
delgado con tránsito baritado convencional o enteroclisis. Este 
término engloba dos categorías diferenciadas según la forma 
de exteriorización de la hemorragia. De un lado estaría la 
HDOO oculta, en la que el sangrado sólo se haría evidente 
mediante la determinación de sangre oculta en heces, con o 
sin ferropenia, y de otro la HDOO manifi esta, con hemorragia 
clínicamente evidente en forma de hematoquecia o melenas 1 .

    Tradicionalmente la hemorragia digestiva se ha 
clasifi cado atendiendo a la localización del origen del 
sangrado en alta y baja, dependiendo de si la causa estaba 
proximal o distal al ligamento de Treitz. Las difi cultades en la 
evaluación diagnóstica del intestino delgado, por su longitud, 
disposición y peristaltismo, han mantenido esta clasifi cación 
hasta hace relativamente poco tiempo. El desarrollo de 
nuevos procedimientos diagnósticos y terapéuticos, como la 
cápsula endoscópica (CE) y la esteroscopia de doble balón 
(EDB), han obligado a revisar esta clasifi cación. De esta 
forma, actualmente se aceptan como términos más idóneos 
los de hemorragia digestiva alta (de origen proximal a región 
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papilar, accesible mediante EDA), media (desde la papila 
hasta la válvula ileocecal, evaluable mediante la CE y la EDB) 
y baja (originada en el colon y valorada fundamentalmente 
con la colonoscopia) 2 . Así, un sangrado digestivo evidente 
en el que la EDA y colonoscopia no identifi quen la causa, 
quedaría catalogado como hemorragia digestiva media, 
obligando siempre a descartar una lesión localizada en el 
intestino delgado 3 . 

    Esta revisión abordará el manejo diagnóstico y 
terapéutico del paciente con HDOO manifi esta, analizando el 
rendimiento de los procedimientos disponibles en la actualidad 
para, fi nalmente, proponer una secuencia de actuación 
clínica.

  

  Epidemiología y etiología

    Tras una EDA y colonoscopia realizadas de forma 
satisfactoria, en apenas un 5% de los casos no se identifi cará la 
causa del sangrado, siendo el intestino delgado el origen más 
probable 4 . La hemorragia proveniente del intestino delgado 
presenta unas connotaciones clínicas que la diferencian de 
aquella originada en otros tramos digestivos. Habitualmente 
estos pacientes son sometidos a más procedimientos 
diagnósticos, tienen un mayor requerimiento transfusional, 
hospitalizaciones más prolongadas y consumen mayores 
recursos sanitarios 5 .

    Las distintas causas de una HDOO incluyen tanto 
aquellas localizadas en los tramos digestivos alto y bajo que 
pasaron desapercibidas en exploraciones previas, como 
aquellas que fi nalmente, tras un exhaustivo estudio, se etiquetan 
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de hemorragia digestiva media 6 . La entidad responsable de 
la hemorragia de intestino delgado depende básicamente de 
la edad del paciente, de tal manera que en los menores de 
40 años predominan los tumores como linfomas, carcinoides 
y tumores estromales, mientras que en los de edad más 
avanzada son más frecuentes las lesiones vasculares como las 
angiodisplasias, que pueden llegar a suponer hasta el 40% de 
los casos 7 . En la tabla 1 se recogen las principales causas 
implicadas en la HDOO 6 .

  

  Procedimientos diagnósticos y terapéuticos 
en el paciente con HDOO manifi esta

    Para la evaluación del paciente con HDOO manifi esta 
disponemos en la práctica clínica de distintos procedimientos, 
algunos puramente diagnósticos y otros que permiten la 
aplicación de tratamientos hemostáticos. La utilización de unos 
u otros dependerá de distintos factores, como la situación clínica 
del paciente, la gravedad del sangrado y la disponibilidad y 
experiencia en cada medio.

  Repetición de la EDA y colonoscopia

    En todo paciente con hematoquecia o rectorragia en 
el que exista duda de que el origen del sangrado provenga 
del tramo digestivo superior debe realizarse inicialmente una 
EDA, especialmente si presenta repercusión hemodinámica 

y persistencia o recurrencia del sangrado 8 . Hasta en más de 
la mitad de las ocasiones la repetición de la EDA tras una 
exploración inicialmente considerada como normal permite el 
diagnóstico de lesiones responsables del sangrado, obviando 
la realización de otros procedimientos 9, 10 . Grandes hernias 
hiatales con las denominadas úlceras de Cameron en la 
impronta diafragmática, ectasias vasculares y úlceras pépticas 
constituyen las causas más frecuentes de hemorragia que pasan 
inicialmente inadvertidas 9-11 . Algunos autores recomiendan 
que la segunda exploración se realice con un enteroscopio de 
pulsión (EP). Si la exploración exhaustiva del fundus gástrico 
y la región ampular no evidencia lesiones potencialmente 
sangrantes, permitiría en el mismo procedimiento un estudio 
más extenso del tracto digestivo que la anterior 10, 11 .

    La colonoscopia precoz, realizada en las primeras 24 
horas del ingreso previa preparación del colon con una solución 
de polietilenglicol, se ha mostrado útil y segura en el paciente 
con hemorragia digestiva considerada inicialmente como baja 
aguda grave 12, 13 . La repetición de una colonoscopia previa 
considerada como negativa ofrece menos rentabilidad que la 
repetición de la EDA, demostrándose lesiones que pasaron 
inicialmente desapercibidas en el 6% 14 . No obstante, en casos 
de duda por preparación intestinal defi ciente o abundante 
contenido hemático debe considerarse su realización 15 .

    La negatividad de los estudios endoscópicos 
iniciales (EDA y colonoscopia precoces), implica la necesidad 
de avanzar en el proceso diagnóstico del paciente con 
HDOO. Esto supone por un lado comprometer en caso de 
error el pronóstico del paciente y someterlo a exploraciones 
innecesarias, y por otro el consumo de recursos de las unidades 
de endoscopia. En el momento actual, con la elevada calidad 
técnica de los videoendoscopios, es inexcusable la realización 
de exploraciones detenidas y exhaustivas por endoscopistas 
experimentados, que permitan descartar con el máximo de 
garantía lesiones potencialmente tratables desde el inicio del 
cuadro 16 . 

  Estudios radiológicos baritados

    Si ya de por sí la rentabilidad del tránsito intestinal 
baritado en los pacientes con HDOO ha sido muy cuestionada, 
con apenas un 5 % de rendimiento diagnóstico 17 , el desarrollo 
de la CE y la EDB ha supuesto que defi nitivamente su indicación 
haya quedado muy limitada. Tampoco la enteroclisis, con la 
instilación de una solución de doble contraste directamente 
en el duodeno distal mediante un catéter, logra superar una 
tasa de diagnóstico del 21% 18 . Pero además de su escasa 
capacidad diagnóstica, la realización de exploraciones con 
contraste en estos pacientes puede suponer la interferencia con 
otros procedimientos que en el curso del sangrado puedan ser 
necesarios con carácter urgente, como estudios endoscópicos 
(CE o EDB) y angiográfi cos, de contrastada superioridad 
diagnóstica. Es por todo ello que hoy día los estudios 
radiológicos baritados prácticamente no tienen cabida en 
el algoritmo diagnóstico de la HDOO manifi esta en curso. 
Sólo en caso de cese del sangrado podría contemplarse su 
indicación ante la sospecha de estenosis de intestino delgado 
por neoplasias, enfermedad de Crohn no diagnosticada o 

Causas inicialmente 
inadvertidas en tramos 
digestivos alto y bajo

Hemorragia digestiva media

Tramo digestivo 
superior

Ulceras de Cameron
Varices fúndicas
Ulcera péptica
Ectasias vasculares
Lesión de Dieulafoy
Ectasia vascular gástrica 
antral 

Edad < 40 años

Tumores
Divertículo de Meckel
Lesión de Dieulafoy
Enfermedad de Crohn
Enfermedad celíaca

Tramo digestivo 
inferior

Ectasias vasculares
Neoplasias 

Edad > 40 años

Ectasias vasculares
Lesiones por AINE
Enfermedad celíaca

Poco comunes
Hemobilia
Hemosucus pancreático
Fístula aortoentérica

 Tabla 1. Etiología de la hemorragia 
digestiva de origen oscuro (HDOO) 6 .  
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consumo previo crónico de antinfl amatorios 6 , especialmente 
si se prevé la realización de forma programada de la CE 
para evitar su impactación 19  o de la EDB, en la que se puede 
aumentar su rendimiento diagnóstico 20 . En estos casos la 
enterografía con tomografía computarizada puede ofrecer una 
mayor precisión en el estudio del intestino delgado 21 . 

  Estudio gammagráfi co

    Los estudios isotópicos solo son útiles en el caso de 
que la hemorragia se encuentre activa en el momento de su 
realización, constituyendo un método diagnóstico sensible pero 
poco específi co. La gammagrafía con 99mTc sulfuro coloidal 
tiene la ventaja de que puede ser realizada sin demora al no 
necesitar preparación previa, pero debido a que el marcador 
rápidamente se aclara del espacio intravascular, su rendimiento 
es menor 22 . Es por ello que se prefi ere la basada en el marcado 
de hematíes con 99mTc, que permanece hasta 24 horas en el 
torrente sanguíneo y requiere un débito bajo de sangrado ( 0.1-
0.2 ml/min) 23 . Su sensibilidad con sangrados de bajo fl ujo y 
su prolongada vida media hacen a esta exploración adecuada 
para detectar hemorragias activas y recurrentes. De hecho su 
realización se ha utilizado para optimizar la arteriografía 
posterior, pues un resultado gammagráfi co negativo rara vez 
se seguirá de una exploración vascular positiva, mientras que 
aquellos con un resultado positivo precoz se benefi ciarán de 
la exploración angiográfi ca 24 .  El promedio de resultados 
positivos en diferentes series de hemorragias digestivas bajas 
fue del 45% (26%-78%) 25 , pudiéndose mejorar su rendimiento 
asociando un test de provocación con heparina 26 , aunque su uso 
es controvertido por el riesgo de hemorragia incontrolada. Los 
isótopos tienen como inconvenientes carecer de posibilidades 
terapéuticas y presentar alrededor de un 25% de fallos para 
localizar adecuadamente el origen de la hemorragia 27 . Esta 
limitación y su elevada tasa de falsos positivos y negativos, 
especialmente cuando la extravasación es tardía, aconsejan 
no realizar un tratamiento defi nitivo como la cirugía urgente 
basándose exclusivamente en la información aportada por 
esta técnica 3, 22, 27, 28 .

  Angiografía

    La angiografía puede ser un procedimiento diagnóstico 
y, lo que le confi ere mayor importancia, terapéutico útil en 
pacientes con HDOO manifi esta activa grave. A diferencia de 
la gammagrafía requiere un mayor débito para que su resultado 
sea positivo (1-1.5 ml/min) 29 . Esta menor sensibilidad junto con 
su carácter invasivo hace que se considere un procedimiento 
de segunda línea. En un amplio estudio retrospectivo la 
tasa de complicaciones signifi cativas asociadas al estudio 
angiográfi co alcanzó el 9.3% 30 . La angiografía tiene una 
tasa de aciertos diagnósticos en la hemorragia digestiva baja 
activa del 47% (27%-77%) 31 , aumentando su rentabilidad 
como se ha comentado si se seleccionan aquellos pacientes 
en los que un estudio isotópico previo haya resultado positivo. 
Mientras que su especifi cidad se mantiene cercana al 100%, 
su sensibilidad se ve infl uenciada por el patrón de sangrado. 
Un estudio que comparó la sensibilidad de la angiografía 
en pacientes con sangrado activo, recurrente agudo o 
crónico oculto, obtuvo sensibilidades del 47%, 30% y 40% 

respectivamente 32 . En aquellos casos inactivos durante el 
procedimiento se ha propuesto la administración de sustancias 
anticoagulantes, vasodilatadoras y fi brinolíticas, para provocar 
el sangrado y aumentar así la probabilidad de encontrar el 
origen de la hemorragia. Su empleo no está exento de graves 
complicaciones y su uso no ha demostrado que aumente el 
rendimiento diagnóstico 33 .    

    La angiografía permite identifi car con exactitud la 
localización anatómica de la lesión responsable del sangrado 
y ofrece la posibilidad de actuación terapéutica con fármacos 
vasoactivos como la vasopresina, o más frecuentemente 
mediante embolización del vaso sangrante con diferentes 
sustancias o materiales. La embolización logra cohibir el 
sangrado inicialmente en un 70%-100%, aunque presenta tasas 
de recidiva hemorrágica del 10%-50% según las series 34 . Las 
complicaciones derivadas de la angiografía y la embolización 
pueden ser sistémicas como la nefropatía por contraste, locales 
en relación al acceso vascular e isquemia intestinal entre otras, 
siendo en global menos del 10% en las series más recientes 35 .

    Recientemente la angiografía TC helicoidal está 
siendo utilizada en la HDOO, mostrando una aceptable 
sensibilidad y especifi cidad 36 . Aunque su rapidez y carácter 
no invasivo hacen de ella una exploración atractiva, su papel 
en el algoritmo diagnóstico de estos pacientes no está del todo 
establecido.  

  Cápsula endoscópica

    La CE ocupa un papel indiscutible en la secuencia 
diagnóstica del paciente con HDOO, especialmente en 
aquellos con un episodio agudo, en los que su realización 
precoz permite obtener un mayor rendimiento diagnóstico, 
evitar procedimientos innecesarios y aplicar un tratamiento 
defi nitivo 37 . En un estudio el rendimiento de la CE realizada 
dentro de las dos primeras semanas del episodio de sangrado 
fue del 91% frente al 34% de las exploraciones realizadas 
con posterioridad 38 . La rentabilidad de la CE la sitúa en una 
posición preeminente en la secuencia diagnóstica de la HDOO. 
El análisis de diversos estudios comparativos demuestra 
la superioridad de la CE frente a los estudios radiológicos 
convencionales y la enteroscopia de pulsión 39, 40 . Frente a la TC 
angiografía y el estudio angiográfi co estándar los datos son 
más escasos, pero también parece obtener mejores resultados, 
lo que supondría la posibilidad de evitar procedimientos más 
invasivos 41 . Por otra parte el rendimiento diagnóstico de la CE 
es similar al de la EDB 42 , aunque parece que la CE permite 
la exploración completa del intestino delgado con mayor 
frecuencia que la EDB 43 . Finalmente, tomando la enteroscopia 
intraoperatoria (EIO) como prueba de referencia, en un estudio 
prospectivo que incluía pacientes con HDOO manifi esta 
y oculta, la CE tuvo una sensibilidad, especifi cidad, valor 
predictivo positivo y valor predictivo negativo de 95%, 75%, 
95% y 86% respectivamente 44 . 

    Una vez asegurada la negatividad de las exploraciones 
endoscópicas convencionales previas (EDA y colonoscopia), y 
siempre que la situación clínica del paciente lo permita, la CE 
se considera la exploración a realizar en los pacientes con 
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HDOO manifi esta 1, 45, 46 , obteniendo un mayor rendimiento 
diagnóstico cuanto más precozmente se lleve a cabo 47 . En 
el caso de que el resultado sea negativo y el sangrado se 
haya autolimitado, una actitud conservadora parece lo más 
razonable. Si la hemorragia recidivara, la repetición de la CE 
puede aportar algún benefi cio 48 , aunque podría contemplarse 
la realización de procedimientos más invasivos como la EDB o 
la laparotomía con exploración endoscópica intraoperatoria.

    La CE no permite la toma de biopsias ni la aplicación 
de tratamiento, lo que constituye una sus grandes limitaciones. 
Además en alrededor del 15% de los procedimientos la batería 
se agota antes de que la CE alcance el ciego, quedando la 
exploración incompleta 49 . El uso de procinéticos, simeticona o 
de una preparación intestinal previa para mejorar el rendimiento 
de la CE es controvertido, y no hay evidencia sufi ciente para 
recomendar su uso al menos de forma generalizada 46 . El 
riesgo de una exploración incompleta por enlentecimiento del 
vaciamiento gástrico y del tránsito intestinal se ha visto mayor 
en pacientes ingresados, por lo que en este grupo podría ser 
de utilidad la administración de algún procinético 50 .

  Enteroscopia de pulsión

    Hasta no hace mucho la EP ha sido el procedimiento 
de elección en la secuencia diagnóstica de la HDOO manifi esta 
tras un resultado negativo de la EDA y la colonoscopia. 
Inicialmente se utilizaron colonoscopios convencionales o 
pediátricos, hasta que se desarrollaron los videoenteroscopios 
especialmente diseñados. Con ellos se ganaba en longitud 
instrumental (200 a 240 frente a 134 cm), manteniendo un 
diámetro externo similar (alrededor de 11.5 mm) y el canal de 
trabajo para toma de muestras y terapéutica (3.2 a 3.8 mm) 51 . 
No obstante, dado que no todas las unidades de endoscopia 
disponen de un enteroscopio, de considerar su indicación 
puede llevarse a cabo con un colonoscopio convencional, 
preferiblemente pediátrico. 

    La EP permite la exploración del esófago, estómago y 
duodeno, así como una longitud variable del yeyuno proximal 
que oscila entre los 30 y 160 cm distales al ligamento de 
Treitz 45 . Aunque el uso del sobretubo para evitar la formación 
de un bucle a nivel del estómago aumenta algo la progresión 
del enteroscopio (entre 10 y 25 cm), contribuye a reducir su 
movilidad, empeora la tolerancia a la exploración y aumenta 
el riesgo de complicaciones, sin que haya demostrado que 
mejore su capacidad diagnóstica, por lo que la mayoría de los 
grupos ha abandonado su utilización 6, 45, 51 . 

    A pesar de que solo permite una exploración 
incompleta, la HDOO constituye su indicación principal. Su 
rendimiento diagnóstico varía entre el 12% y el 80% según 
las series, obteniendo mejores resultados precisamente en los 
casos de HDOO manifi esta 45 . Durante el procedimiento debe 
examinarse de forma exhaustiva el tramo accesible a la EDA, 
ya que en una proporción signifi cativa de casos es posible 
diagnosticar lesiones que pasaron inicialmente inadvertidas. La 
EP permite la toma de biopsias y la utilización de las distintas 
modalidades terapéuticas de la endoscopia convencional para 
el tratamiento de lesiones sangrantes. 

    En cualquier caso, incluso logrando la máxima 
introducción del enteroscopio, aún quedarían más de 250 cm 
de intestino delgado sin explorar, lo que constituye su gran 
limitación para el diagnóstico y tratamiento de la HDOO. En 
la actualidad se considera que la EP debe indicarse sólo si 
mediante exploraciones previas, como la CE o procedimientos 
radiológicos, se identifi can lesiones en tramos proximales 
potencialmente accesibles al enteroscopio 1, 45, 46 .    

  Enteroscopia de doble balón

    La EDB permite la exploración completa del intestino 
delgado con fi nes no sólo diagnósticos sino también terapéuticos. 
Un ingenioso sistema de balones acoplados al enteroscopio y 
a un sobretubo permite la progresión de aquel más allá de lo 
logrado por el enteroscopio de pulsión. Mediante el infl ado y 
desinfl ado secuencial de los balones y el empuje y retirada de 
ambos instrumentos, se logra el avance forzando el repliegue 
del asa intestinal a lo largo del sobretubo, introduciendo 
posteriormente el enteroscopio para repetir la secuencia. De 
esta manera, con repetidos movimientos de pulsión y tracción 
y combinando generalmente la vía oral y la anal, es posible el 
estudio completo por vía endoscópica de todo el intestino 52 . 

    La EDB puede realizarse con sedación consciente 
o bajo anestesia general. Las contraindicaciones serían 
esencialmente las mismas que las de la EDA o colonoscopia. 
Por las características del procedimiento habría que valorar 
la relación riesgo-benefi cio en pacientes que cuenten con un 
deterior signifi cativo de su situación clínica, de tal manera 
que no pudieran asumir la realización de un procedimiento 
endoscópico prolongado y laborioso. Como contraindicaciones 
más específi cas se incluirían la presencia de anastomosis 
intestinales recientes y de lesiones ulceradas graves en 
intestino delgado. Estas situaciones, junto con el antecedente 
de linfoma intestinal sometido a quimioterapia, intervenciones 
quirúrgicas abdominales repetidas y radioterapia, provocan 
fi jación y angulación de las asas, aumentando la resistencia 
a la movilidad del enteroscopio y por tanto el riesgo de 
perforación 6 .

    Si bien el estudio completo del intestino delgado 
mediante EDB es excepcional por la vía oral, es posible 
combinándolo con la vía anal, aunque realmente pocas veces 
resulta necesario 53 . Apenas en el 30% de los procedimientos se 
logra la exploración completa, interrumpiendo el estudio una 
vez que se ha localizado la lesión y aplicado el tratamiento 
oportuno 6, 45 . Los hallazgos de la CE realizada previamente 
pueden ayudar a elegir la vía inicial de la EDB. En un estudio 
la visualización de una lesión en las primeras tres cuartas 
partes del tiempo de tránsito de la CE tenía un valor predictivo 
positivo del 95% de que la EDB por vía oral la alcanzara con 
éxito 54 . En caso de precisar las dos vías es preferible iniciar 
el estudio por la vía oral, dado que técnicamente es más fácil 
y son mayores las probabilidades de encontrar lesiones que 
justifi quen el sangrado, programando la vía anal si la primera 
fuera negativa en otro día diferente 53 . 

    El rendimiento diagnóstico global de la EDB en la 
HDOO en las series publicadas oscila entre el 43% y el 80% 6 , 
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similar al de la CE 42 . A ello debe sumarse que la EDB ofrece 
la posibilidad de tomar muestras para estudio histológico 
y permite el tratamiento de las lesiones responsables del 
sangrado 55 . En la actualidad la CE y la EDB deben considerarse 
procedimientos complementarios 56 . Salvo que datos clínicos o 
resultados de exploraciones previas aconsejen lo contrario, en 
la mayoría de las ocasiones la CE debería realizarse en primer 
lugar, por su menor coste, mayor disponibilidad y menor riesgo 
de complicaciones. El diagnóstico de una lesión clínicamente 
signifi cativa haría recomendable la valoración de la EDB e 
indicaría la vía de introducción, oral o anal, más idónea. Un 
resultado negativo junto con la autolimitación del sangrado 
podría evitar la realización de la EDB u otras pruebas más 
invasivas, aunque en caso de elevada sospecha de patología 
intestinal, la EDB debería llevarse a cabo 57 .

  Enteroscopia intraoperatoria

    La laparotomía exploradora con apoyo de la 
exploración endoscópica se considera el procedimiento 
diagnóstico de referencia para el estudio del intestino delgado 3 . 
Para su realización puede utilizarse un videoenteroscopio 
o en su defecto un colonoscopio pediátrico. La introducción 
del instrumento puede ser por vía oral, anal o a través 
de enterotomías realizadas durante el acto quirúrgico. 
Generalmente se prefi ere este método ya que asegura la 
completa exploración del intestino delgado además de reducir 
la distensión de asas intestinales, que podría aumentar la 
morbilidad de la intervención 58 . De esta manera el cirujano 
va aislando los distintos tramos intestinales para permitir la 
insufl ación, deslizando suavemente el asa intestinal sobre 
el endoscopio. Mientras que el endoscopista inspecciona 

cuidadosamente la luz intestinal, el cirujano hará lo propio 
con la pared externa mediante palpación y transiluminación. 
El examen de la mucosa se lleva a cabo mientras se procede a 
la intubación, para evitar la confusión con lesiones traumáticas 
endoscópicas y táctiles, que provocan artefactos que pueden 
ser interpretados como lesiones vasculares. Es preciso lograr 
una correcta visualización con la mínima insufl ación posible, 
para lograr que el intestino permanezca lo más plegado 
posible durante la intervención y evitar la tracción excesiva del 
mesenterio 51 .

    La rentabilidad diagnóstica de la EIO para identifi car 
las lesiones de intestino delgado responsables de una HDOO 
es del 50%-100% 3 . La EIO permite aplicar un tratamiento 
endoscópico adecuado (generalmente cauterización) o bien 
marcar de forma exacta la zona a resecar quirúrgicamente. 
Evidentemente su elevado rendimiento es a costa de una mayor 
invasividad. La tasa de complicaciones signifi cativas oscila 
entre el 12%-33% 58, 59 , entre las que destacan la producción 
de desgarros serosos, desarrollo de ileo prolongado, fallo 
cardíaco y renal y lesiones iatrogénicas de grandes vasos 59 . La 
mortalidad postoperatoria puede alcanzar hasta el 8%-11% 58, 60 , 
especialmente en el grupo de pacientes inestables con sangrado 
activo durante el procedimiento 60 . A pesar de su efi cacia, la tasa 
de recidiva hemorrágica postquirúrgica es alta (17%-30%) 58, 

61 , que puede reducirse si se seleccionan adecuadamente 
los pacientes y se realiza una exploración detenida del 
estómago y del colon en los casos en los que la EIO haya sido 
negativa 58 . La multiplicidad de anomalías vasculares, situadas 
con frecuencia en tramos distintos del tracto gastrointestinal, y 
la presencia de lesiones equivocadamente consideradas como 
relevantes y tratadas como la causa real del sangrado son el 

 Figura 1 

 Secuencia diagnóstica y terapéutica en la hemorragia digestiva de origen oscuro manifi esta 
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motivo principal de las recidivas. Por todo ello en la actualidad 
la EIO debe considerarse sólo en aquellos pacientes en los que 
no se ha identifi cado el origen del sangrado tras un exhaustivo 
estudio, con continuo requerimiento transfusional, y cuando el 
riesgo de la persistencia del sangrado supere el asociado al 
procedimiento quirúrgico 62 .

  

  Propuesta de secuencia diagnóstica y 
terapéutica en la hemorragia digestiva de 
origen oscuro manifi esta

    En la fi gura 1 se propone, tras el análisis de la 
evidencia disponible, un algoritmo que incluye las distintos 
procedimientos descritos. La disponibilidad y experiencia 
en algunos de ellos y especialmente la situación clínica del 
enfermo, condicionarán en gran medida la elección de uno u 
otro, individualizando en cada caso.
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 MANEJO DE LAS METÁSTASIS 
HEPÁTICAS DE ORIGEN COLORRECTAL  

 Introducción 

    El cáncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias 
malignas más comunes y aun responsable de una importante 
cuota de mortalidad. Se estima que alrededor de 140000 
nuevos casos de CCR son diagnosticados en los Estados 
Unidos cada año y que, de ellos, unos 58000 mueren cada 
año por esta causa 1, 2 . En Andalucía, el CCR constituye la 
segunda causa de mortalidad por cáncer, detrás del de pulmón 
en hombres y del de mama en mujeres, permaneciendo este 
ranking estabilizado desde 1975. Este cáncer es más frecuente 
en la población de edad avanzada, con un pico de incidencia 
en la séptima década de la vida. Tan sólo el 5% de los CCR 
aparecen antes de los 40 años de edad y más del 70% de ellos 
se originan a partir de pólipos adenomatosos esporádicos 3, 4 . 

    Las metástasis hepáticas del cáncer colorrectal (MHC) 
se presentan en el 15-25% de los casos en el momento del 
diagnóstico del tumor primario, mientras que entre el 25 
y el 50% de los casos aparecerán de forma metacrónica, 
especialmente en los siguientes 3 años tras la extirpación de la 
enfermedad primaria 1 . 

    Con los datos de los que hoy disponemos podemos 
asegurar que la única posibilidad real de supervivencia a largo 
plazo que tienen los pacientes con MHC pasa por conseguir 
la eliminación completa de las mismas mediante su exéresis. 
La quimioterapia o los tratamientos de destrucción local deben 
ser considerados complementarios a la cirugía o alternativas 
a esta cuando la misma no es posible, nunca como opciones 
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potencialmente curativas. Este protagonismo de la cirugía es un 
tema cerrado al debate, desde que en 1976 Wilson y Adson 
demostrasen la mejoría de la supervivencia en los pacientes 
con MHC que se resecaron frente a los que se dejaron a su 
evolución espontánea, tanto en aquéllos con lesiones hepáticas 
únicas como en los que presentaban metástasis múltiples 5 . 

  

  Resecabilidad 

    El principal objetivo de la cirugía de las MHC es 
la eliminación completa de las lesiones hepáticas, pues el 
resultado fi nal en cuanto a supervivencia para aquellos 
pacientes en los que no se logra la extirpación total es similar 
a la de los enfermos que no se operan 6 . El principal problema 
radica en que la mayoría de los pacientes tienen lesiones no 
resecables en el momento de ser diagnosticados, de manera 
que siguiendo los criterios actualmente en vigor, apenas un 
20% de los enfermos resultan fi nalmente candidatos para 
la exéresis 2 . Sin embargo, el número de pacientes que se 
benefi cian fi nalmente de una cirugía potencialmente curativa 
está creciendo de forma continuada gracias a los avances 
logrados en las técnicas de imagen, la propia técnica quirúrgica, 
los tratamientos quimioterápicos de última generación o las 
técnicas de embolización vascular selectiva del árbol portal 7 . 

    Factores como el número y el tamaño de las lesiones, 
la capacidad de proporcionar unos márgenes apropiados a 
la resección, el periodo de tiempo libre de enfermedad tras la 
resección del tumor primario, los niveles de CEA o la presencia 
de enfermedad extrahepática tienen un impacto importante 
tanto en la propia resecabilidad como en la probabilidad de 
supervivencia tras la cirugía y, en base a estos factores, se han 
establecido varias escalas pronósticas (ver más adelante) 8, 9 . Sin 
embargo, nadie ha sugerido que exista una contraindicación 
absoluta para la cirugía en presencia de dichos factores de 
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pronóstico desfavorable 10 . Según la clasifi cación propuesta por 
Adam 2 , se diferencian distintas causas por las que las lesiones 
hepáticas pueden ser consideradas irresecables en su primera 
valoración. 

    a) Irresecabilidad según los criterios clásicos. 
Los criterios que se argumentaron en el pasado para rechazar 
a posibles candidatos a hepatectomía por MHC se basaban 
en el número o el tamaño de las lesiones. Es conocido que 
los pacientes con metástasis múltiples tienen peor pronóstico 
que los que tienen lesiones únicas 8  y, para algunos grupos, 
la presencia de 4 ó más lesiones ha sido considerada 
tradicionalmente una contraindicación para la resección 11 . 
En relación con el tamaño de las lesiones, los criterios han 
cambiado de forma similar, ya que las mayores de 4 ó 5 cm, 
que en el pasado suponían una contraindicación quirúrgica, 
se enmarcan hoy con el resto de factores pronósticos negativos 
con implicaciones en la supervivencia 12, 13 . Actualmente 
existen sufi cientes estudios para asegurar que ni el número, 
ni la bilateralidad ni el tamaño de las lesiones deben ser 
consideradas contraindicaciones para la cirugía por si mismos, 
ya que la supervivencia es posible a largo plazo aun cuando 
coincidan múltiples lesiones bilaterales y de gran tamaño, 
siempre que pueda alcanzarse su eliminación completa 2 .  
 

    b) Irresecabilidad tumoral. Hace referencia a la 
presencia de enfermedad extrahepática o a la imposibilidad 
de respetar los márgenes libres de enfermedad tras la 
resección. Tradicionalmente se ha considerado la necesidad 
de asegurar un margen mínimo de 1 cm. de tejido sano en 
las lesiones hepáticas extirpadas como uno de los factores 
más determinantes de la supervivencia tras la resección. Sin 
embargo, varios trabajos han demostrado recientemente que 
el principal factor pronóstico para obtener sobrevida tras la 
cirugía es la obtención de un margen libre de enfermedad, 
independientemente de su espesor 2, 8 . Además, en los casos en 
que las lesiones queden muy próximas a estructuras vasculares 
mayores o sean múltiples, el margen libre superior a 1 cm se 
hace difícil de mantener, no por ello siendo desaconsejable 
el tratamiento quirúrgico 14 . Parece que incluso la necesidad 
de conseguir un resección R0 está dejando de ser una 
máxima gracias a la mejora en los resultados del tratamiento 
quimioterápico. En un estudio sobre 436 pacientes del 
Hospital Paul Brousse de París, compararon los resultados entre 
resecciones R0 y R1, y obtuvieron unos datos de supervivencia 
similares en ambos grupos, si bien la recurrencia fue más alta 
en el grupo de R1 15 . 

    La presencia de enfermedad metastásica extrahepática 
también se asocia con un pronóstico desfavorable, aunque 
han sido publicadas supervivencias a largo plazo en 
pacientes a los que se consiguió extirpar su enfermedad 
extrahepática por completo, en especial cuando estaba 
confi nada al pulmón 16 . Elias y cols. plantearon la posibilidad 
de que el factor más determinante de la supervivencia de 
los pacientes a los que se consiguió resecar tanto las MHC 
como las lesiones extrahepáticas fuese el número total de 
éstas, independientemente de su localización en el hígado o 
fuera del mismo, incluyendo la carcinomatosis peritoneal o las 

metástasis viscerales en pulmón, adrenales, ovario o bazo 17 . 

    También se ha considerado un criterio de mal 
pronóstico la presencia de ganglios linfáticos regionales 
invadidos. Sin embargo, cuando la enfermedad metastásica 
ganglionar queda limitada al hilio hepático y esta ha 
sido controlada mediante quimioterapia preoperatoria, la 
hepatectomía con linfadenectomía hiliar puede ser una opción 
válida, con cifras de supervivencia a largo plazo aceptables 
y no constituye una contraindicación para la cirugía en la 
actualidad 18 . No ocurre así con las adenopatías del tronco 
celiaco, cuya invasión prácticamente impide una supervivencia 
a largo plazo y representa una contraindicación formal para 
la resección de las MHC para la mayoría de los grupos aun 
cuando sean técnicamente resecables 19 . 

    c) Irresecabilidad técnica. Actualmente es la 
causa más frecuente de irresecabilidad y, generalmente, está 
relacionada con la cantidad de tejido hepático que es preciso 
eliminar para conseguir una cirugía radical. Con frecuencia se 
debe a un número elevado de lesiones y/o a su localización. 
En otras ocasiones se relaciona con la afectación de estructuras 
vasculares mayores tales como las venas suprahepáticas de 
forma simultánea, la vena cava retrohepática o el tronco común 
de la porta o la arteria hepática a nivel del hilio. En la práctica 
cotidiana constituye el único límite real a la hepatectomía por 
MHC, al existir una imposibilidad de extirpar la totalidad 
de la enfermedad, manteniendo un margen sano y dejando 
una cantidad de tejido hepático sano sufi ciente como para 
evitar la insufi ciencia hepática en el postoperatorio. Esta 
cantidad de tejido hepático se ha estimado de al menos el 
26,5-30% del volumen hepático total en hígado sano o del 
31-40% en los que tengan una función hepática mermada 20 . 
La volumetría hepática mediante reconstrucción por tomografía 
computerizada permite predecir con fi abilidad este porcentaje 
tras la realización de “hepatectomías virtuales” 21 . 

  

  Métodos para incrementar la 
resecabilidad

    A pesar de que los criterios de resecabilidad se han 
ampliado, solo una cuarta parte de los pacientes diagnosticados 
de MHC son susceptibles de resección de entrada 22, 23 . Por 
ello, se han desarrollado diferentes estrategias, detalladas 
a continuación, con las que entre un 13% y un 19% de los 
pacientes considerados previamente como no candidatos a 
cirugía logran fi nalmente ser rescatados para la eliminación 
quirúrgica de sus lesiones hepáticas 22, 24 . 

    a) Quimioterapia: La revolución que la cirugía 
de las MHC ha experimentado en los últimos años no sería 
posible sin la aparición de los nuevos agentes quimioterápicos. 
Las tasas de respuesta de hasta el 70% 24   han hecho que sea 
posible el rescate de pacientes considerados previamente como 
irresecables. Los esquemas quimioterápicos habituales incluyen 
el 5-fl uoruracilo (5-FU) (o su forma oral, la capecitabina) y el 
ácido folínico o leucovorin, a los que se une el oxaliplatino 
(formando el esquema FOLFOX) 22, 25-28  o el irinotecan 
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(FOLFIRI) 29, 30 . Los buenos resultados obtenidos con estos 
fármacos, con una tasa de resección quirúrgica tras la 
neoadyuvancia de entre un 13 y un 33%, animaron a la 
utilización conjunta de oxaliplatino e irinotecan en el esquema 
FOLFOXIRI. Aunque la adición de los dos quimioterápicos 
aumenta la toxicidad, también se ha logrado aumentar la 
tasa de respuesta entre un 64-¬72%, con un porcentaje de 
rescate quirúrgico tras la neoadyuvancia de un 43-56% en dos 
estudios prospectivos en fase II 10 . 

    En los últimos años, el arsenal terapéutico se ha visto 
ampliado con la llegada de los agentes biológicos, el cetuximab 
y el bevacizumab. El cetuximab es un anticuerpo monoclonal 
con especifi cidad para el receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR), cuya tasa de respuesta a tratamiento está 
entre un 41 y 72% cuando se emplea en combinación con 
oxaliplatino o irinotecan, con una tasa de resecabilidad del 19 
al 30%. El estudio CRYSTAL (ensayo clínico que empleó FOLFIRI 
+ cetuximab) mostró un menor riesgo de progresión, una 
mayor respuesta y un mayor número de pacientes rescatados 
para cirugía que con irinotecán solo, mientras que el grupo 
de Paul Brousse logró un rescate adicional del 7% añadiendo 
cetuximab a un esquema inicial de FOLFOX 10, 22 . 

    El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido 
al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Su tasa 
de respuesta en estudios preliminares, cuando se añadió al 
esquema FOLFIRI, fue de un 45 a 70%, si bien hay que resaltar 
que su empleo tiene el problema añadido de precisar que la 
cirugía se difi era entre 5 y 8 semanas tras la fi nalización del 
tratamiento, dado su efecto retardante sobre la regeneración 
hepática 10, 31 . 

    El tiempo y los resultados de ensayos clínicos más 
amplios revelarán el esquema quimioterápico óptimo, aunque 
la tendencia actual parece apuntar, cada vez más, hacia el 
uso de tres fármacos (5-FU, irinotecan y oxaliplatino) o de 
dos fármacos y un agente biológico (FOLFOX o FOLFIRI con 
bevacizumab o cetuximab); incluso existen estudios en marcha 
sobre el uso de los dos agentes biológicos empleados de forma 
conjunta. 

    Algunos estudios han mostrado una supervivencia 
del grupo de pacientes rescatados similar a la publicada 
para aquellos que de entrada fueron candidatos a cirugía 
(supervivencia global a 5 años de un 42% y libre de enfermedad 
del 29%) 24 . 

    No existe un protocolo consensuado respecto al 
tiempo que debe mantenerse la quimioterapia. Parece claro 
que el número de ciclos debe ser el sufi ciente para hacer las 
metástasis resecables, pero debe suspenderse antes de que estas 
desaparezcan y se hagan ilocalizables durante la exploración 
quirúrgica. Aunque la desaparición tumoral histológica tras la 
quimioterapia permite una supervivencia a 5 años del 76% 32 , 
la desaparición radiológica de las lesiones no presupone una 
desaparición histológica, por lo que es imposible predecir 
cuando se ha alcanzado ésta. De hecho, la respuesta completa 
radiológica oculta enfermedad histológica residual hasta en 
un 83% de los casos 33 . Por ello, la neoadyuvancia no debe 

mantenerse tanto tiempo como para impedir la resección de 
las MHC ya que, como ya se ha mencionado, el tratamiento 
exclusivo con quimioterapia comporta un peor pronóstico y 
una menor supervivencia a largo plazo que la cirugía 22 . La 
pauta habitual consiste en administrar entre 3 y 4 ciclos y 
evaluar la respuesta mediante una prueba de imagen. Si la 
respuesta pone en peligro la identifi cación de las metástasis 
debe interrumpirse el tratamiento e indicarse la cirugía. Si la 
regresión tumoral es adecuada pero insufi ciente se continuara 
hasta completar los 6 ciclos antes de evaluarse para resección. Si 
la enfermedad no regresa pasados 8 ciclos, no debe esperarse 
ya el rescate para cirugía. Por último, en aquellos pacientes 
cuya enfermedad progresa o permanece estable durante la 
administración de la neoadyuvancia se opta por modifi car la 
pauta de la misma, empleando sucesivamente regímenes más 
agresivos con 4 ó 5 drogas. Si se mantiene la progresión de 
la enfermedad metastásica una vez agotadas todas las líneas 
de quimioterapia, el pronóstico vital es desalentador, aun 
cuando la resección de las metástasis sea posible, con una 
supervivencia a 5 años libre de enfermedad del 3%, por lo que 
hoy por hoy se acepta que implica una contraindicación para 
la cirugía 34 . Aun así, incluso este dogma aceptado de forma 
general por todos, ha sido puesto en duda por algunos autores 
en fecha reciente, habiendo obtenido resultados aceptables 
tras la cirugía practicada pese a la progresión. 

    b) Embolización portal: La principal causa 
de mortalidad operatoria y el límite más importante para la 
resección de lesiones en el hígado es la posibilidad de aparición 
de una insufi ciencia hepática en el postoperatorio, por dejar 
un remanente menor de un 30% de hígado sano o un 40% de 
hígado dañado (por quimioterapia, hepatopatía o esteatosis). 
Una estrategia muy empleada para lograr un hígado residual de 
mayor volumen consiste en la embolización del aporte vascular 
portal del tejido hepático que va a ser resecado, dejando el 
arterial íntegro. De esta forma se induce la hipertrofi a del lado 
no embolicado en un 8 a 16% 35 . Este procedimiento puede 
realizarse de forma percutánea transhepática con control 
radiológico 36  o bien mediante una pequeña laparotomía, a 
través de las venas ileocólicas. De modo alternativo, cuando 
la oclusión portal se realiza durante una laparotomía, por 
ejemplo durante la resección del tumor primario, también 
puede llevarse a cabo una ligadura portal 37 . Algunos cirujanos 
prefi eren realizar además una sección portal, ya que la ligadura 
simple parece tener un mayor grado de repermeabilización, 
alcoholizando también la porta seccionada para evitar una 
neovascularización distal que difi culte una futura transección. 
Entre 4 y 6 semanas tras el procedimiento se debe realizar un 
control TAC y una volumetría que documente el crecimiento del 
la porción hepática que teóricamente va a respetarse. Mientras 
tanto, a las 2-3 semanas de la embolización puede reiniciarse 
un tratamiento quimioterápico de mantenimiento en espera 
del momento de la cirugía, puesto que la embolización portal 
parece inducir el crecimiento de las metástasis 38 . Debido a 
ello, si la embolización se realiza en pacientes con metástasis 
múltiples y bilaterales, se hace necesario algún procedimiento 
resectivo o de ablación local complementario en el futuro 
hígado remanente, que debe llevarse a cabo a la vez tiempo 
que la embolización portal, para evitar así la aceleración del 
crecimiento tumoral en el futuro hígado remanente. Las series 
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publicadas de resecciones con esta técnica demuestran que 
la supervivencia a largo plazo no es diferente de aquellos 
pacientes resecados de entrada, permitiendo incluso la 
reducción de las tasas de recurrencia intrahepática 36, 39 . 

    c) Resección en dos etapas:  Cuando la 
enfermedad metastásica, a pesar de haber sido tratada con 
quimioterapia, afecta de forma extensa a ambos lóbulos, aun 
puede lograrse, en ocasiones, una resección completa de 
las metástasis con una estrategia en dos etapas. Se realizan, 
de forma consecutiva, dos hepatectomías, permitiendo una 
regeneración hepática y una hipertrofi a hepática parcial 
entre una y otra hepatectomía, de forma que ninguna de 
ellas suponga una resección masiva de más del 70% del 
hígado. En la primera hepatectomía debe abordarse el lóbulo 
menos afectado eliminando por completo las lesiones que lo 
afectan. Este será considerado el hígado remanente. Cuando 
se logre su hipertrofi a, se realizará la segunda hepatectomía, 
eliminando por completo el lóbulo con mayor número de 
lesiones o de mayor tamaño. Para evitar que las metástasis 
residuales progresen entre una y otra hepatectomía, puede 
iniciarse los ciclos de quimioterapia tras 3 semanas de la 
primera resección 40, 41 . 

    Como quiera que el periodo de espera entre una y 
otra hepatectomía pretende generar una hipertrofi a hepática, 
frecuentemente se añade a este procedimiento la embolización 
(o sección portal), en el transcurso de la primera resección 42-44 . 
La supervivencia a largo plazo esperable tras esta estrategia 
es en general algo menor que la que se obtiene en pacientes 
resecables de entrada (entre un 35% y un 54.4% a 3 años  31, 

42, 43  y un 27% a 42% a 5 años 41, 45 , aunque estos datos quizás 
únicamente son refl ejo de que corresponden a pacientes 
tratados durante un estadio más avanzado de la enfermedad. 
En contraposición, hasta un 20% de los pacientes a los que 
se les realizó una hepatectomía como primer paso de un 
tratamiento por etapas, no pueden fi nalmente completar el 
procedimiento por progresión de la enfermedad durante este 
tiempo de espera. Para los que pueden ser sometidos a una 
segunda hepatectomía, la morbilidad esperable es mayor que 
tras el primer procedimiento. 

    d) Radiofrecuencia y otras terapias ablativas: 
Las técnicas de ablación tumoral consisten en la aplicación en el 
interior de las lesiones de medios físicos o químicos, mediante 
control, generalmente, de técnicas de imagen. Pueden ser 
realizadas por vía percutánea o directamente sobre el hígado 
en el transcurso de una laparotomía o una laparoscopia y 
consiguen la destrucción de la lesión preservando el tejido 
circundante, permitiendo tratar a pacientes que de otra manera 
no serían candidatos a la resección quirúrgica. 

    Se han descrito numerosas de estas técnicas: 
inyección percutánea de etanol, crioablación, destrucción 
mediante ondas microondas, etc., pero ha sido la ablación por 
radiofrecuencia (RF) la técnica que fi nalmente se ha impuesto 
al resto al conseguir una mayor tasa de efecto terapéutico 
completo en un menor número de sesiones, así como una 
mayor supervivencia total y libre de enfermedad 46, 47 . La RF se 
basa en la creación de un circuito cerrado del que forma parte 

el paciente, produciéndose una corriente oscilante de alta 
frecuencia dentro de los tejidos que induce agitación iónica 
y fricción, calentamiento de los tejidos y, fi nalmente, necrosis 
coagulativa. Ha aportado un tratamiento mínimamente invasivo, 
con escasa morbi-mortalidad asociada 48  y preservando más 
cantidad de parénquima hepático sano que la exéresis. Se ha 
constatado que los resultados en supervivencia son similares 
entre la RF y la cirugía en carcinoma hepatocelular (CHC) 
solitario menor o igual a 5 cm de diámetro 49 . 

    En el caso de las MHC, la resección quirúrgica sigue 
considerándose el único tratamiento con potencial curativo. El 
papel de la RF fue inicialmente paliativo, para el tratamiento 
de los pacientes con enfermedad irresecable o comorbilidad 
asociada que contraindicaban la resección quirúrgica. A 
medida que se fueron ampliando los criterios de resecabilidad 
de las MHC, la RF ha ganado protagonismo como adyuvante a 
la resección quirúrgica y en el planteamiento de hepatectomías 
en 2 etapas, con excelentes resultados 2 . Hasta el momento 
no se ha podido determinar el posible papel de la RF en 
el caso de metástasis resecables, al no haberse realizado 
ningún estudio prospectivo y aleatorio que la compare con 
la resección quirúrgica. Se han intentado llevar a cabo 2 
estudios de estas características que tuvieron que suspenderse 
de forma precoz por bajo reclutamiento de pacientes 50, 51 . 
Aunque existen grupos que comienzan a plantear la necesidad 
de un estudio que compare ambas técnicas 52 , la resección 
quirúrgica sigue aceptándose como la primera opción en la 
enfermedad resecable y la RF debe usarse en el tratamiento de 
la enfermedad no resecable o como adyuvante a la resección 
quirúrgica. 

    e) Cirugía hepática extrema: La afectación de la 
vena cava o de la confl uencia de las venas suprahepáticas se 
ha considerado tradicionalmente una contraindicación para la 
cirugía. No obstante, la experiencia ganada en el trasplante 
hepático ha hecho que sea posible, hoy día, la resección y 
reconstrucción vascular sin una pérdida masiva sanguínea y 
sin una morbilidad y mortalidad excesiva. El procedimiento 
incluye la oclusión temporal de la triada portal, de la vena 
cava inferior a la entrada y a la salida del hígado y de los 
vasos suprahepáticos. La resección del hígado tumoral fi naliza 
siempre con la reconstrucción vascular de la vena cava o 
de las venas suprahepaticas que han tenido que resecarse 
parcialmente. Para paliar los efectos de la inestabilidad 
hemodinámica derivada de la oclusión de la vena cava, se 
lleva a cabo un bypass veno-venoso desde la vena femoral 
hasta la vena axilar. Cuando la reconstrucción vascular requiere 
de un tiempo de isquemia mayor de 60 minutos se realiza 
una perfusión fría del hígado isquémico con las soluciones 
habituales empleadas en el trasplante hepático 53 . 

  

  Tratamiento de las metástasis sincrónicas 

    La aparición de metástasis hepáticas de forma síncrona 
con el tumor primario representa probablemente una biología 
tumoral más agresiva y parece conferir peor pronóstico a la 
enfermedad 40 . La estrategia terapéutica vendrá determinada, 
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principalmente, por la sintomatología que ocasione el tumor 
primario (ya que en muchas ocasiones la primera forma de 
presentación del cáncer de colon es la perforación, hemorragia 
u obstrucción) y por la posibilidad de resección que ofrezcan 
las lesiones metastásicas. Además, la enfermedad afecta con 
frecuencia a ancianos y pacientes con patologías asociadas 
importantes, lo que condiciona que el tratamiento se focalice 
inicialmente sólo sobre la enfermedad primaria.  

    En los pacientes asintomáticos y con MHC sincrónicas 
es fundamental plantear con anterioridad la estrategia conjunta 
para el tratamiento de ambos tumores. Existen dudas acerca 
de si la enfermedad hepática simultánea debe ser eliminada 
junto al tumor primario en una sola intervención o en actos 
separados. Cuando se aboga por actos quirúrgicos separados 
para el primario y las MHC, aún debe decidirse cuál de las 
lesiones debe abordarse en primer lugar. Además, tanto el 
tumor primario como las metástasis podrían benefi ciarse 
en algunas circunstancias de un tratamiento neoadyuvante 
quimioterápico, por lo que este aspecto también tendrá que ser 
tenido en cuenta la planifi cación de la estrategia terapéutica. 

    No existe consenso respecto a si la intervención 
simultánea se puede considerar mejor que el abordaje en dos 
tiempos, pero es una opción que podría ofrecer mayor calidad 
de vida y menores costos globales. También podría contribuir a 
una menor inmunosupresión en comparación con la asociada 
a las dos intervenciones separadas, con menores posibilidades 
de diseminación tumoral. Sin embargo, el abordaje simultáneo 
puede verse difi cultado o ser contraproducente cuando se 
precisa de una intervención quirúrgica urgente sobre el 
primario, cuando éste se presenta como localmente avanzado 
o cuando es necesaria una hepatectomía mayor (3 ó más 
segmentos). 

    Por otra parte, el abordaje tradicional con la resección 
del primario y posteriormente de las metástasis podría resultar 
útil para mantener un período evolutivo entre una intervención 
y otra que ayude a seleccionar a los pacientes que realmente 
se benefi ciarán de la hepatectomía 54 . Cualquier decisión sobre 
la forma de abordar el problema deberá tener en cuenta, 
además, la extensión de la hepatectomía, pues aunque se ha 
demostrado que la mortalidad y complicaciones son similares 
cuando se precisa de una resección hepática limitada (1 ó 2 
segmentos) concomitante con la del CCR, hay estudios que 
sugieren que esto no se cumple cuando se requiere la exéresis 
de 3 ó más segmentos 9, 55 . 

    Frente a la inexistencia de estudios comparativos y 
aleatorizados, la reciente revisión sistemática de 16 estudios 
de Hillingsø 56  apreció una tendencia a intervenir en un mismo 
acto a los pacientes cuando estos padecían tumores del colon 
derecho, así como a hacerlo en actos separados en presencia 
de metástasis hepáticas grandes o numerosas. Sin embargo, 
se describe una mayor tendencia del abordaje simultáneo en 
las publicaciones más recientes, así como a incluir pacientes 
sometidos a hepatectomías cada vez mayores. Las estancias 
y las complicaciones parecieron ser menores en los pacientes 
intervenidos en un solo acto frente a los operados en actos 
separados, aunque la mortalidad fue claramente mayor en 

los operados en un tiempo (32/499 frente a 40/1529). No 
se apreciaron diferencias en relación con la supervivencia a 
largo plazo entre ambos tipos de abordaje. En este sentido, 
algunos grupos han sugerido que las largas supervivencias 
encontradas en los pacientes que se intervienen en un solo acto 
se deberían al hecho de que tanto los tumores primarios como 
las MHC presentasen factores favorables como la localización 
en colon derecho, el bajo número o el pequeño tamaño de las 
lesiones hepáticas 40 . 

    Cuando se ha decidido un abordaje en dos actos 
quirúrgicos separados, ha de determinarse el orden en que los 
tumores serán intervenidos. La estrategia tradicional ha sido 
la de realizar inicialmente la resección del primario y, tras un 
período variable de recuperación postoperatoria, con o sin 
administración de quimioterapia, plantear la exéresis de las 
metástasis hepáticas 57 . Sin embargo, hoy en día existe una 
tendencia importante a cuestionar estos asentados principios. 
Cuando se opta por la resección inicial del tumor primario 
se pretende tanto evitar la presentación de las posibles 
complicaciones del mismo como limitar la posibilidad de 
crecimiento de metástasis adicionales que puedan infl uir 
negativamente en el pronóstico. Sin embargo, varios estudios 
han demostrado que el primario no resecado en pacientes 
con enfermedad metastásica simultánea rara vez presentará 
complicaciones y que la resección del mismo en estos casos 
tampoco mejora la supervivencia a largo plazo. Además, las 
posibles complicaciones tras la resección colorrectal podrían 
contribuir a retrasar el inicio de la quimioterapia 57  y, por 
tanto, del abordaje de las MHC. Por otra parte, el pronóstico 
vital queda defi nido, en la mayoría de las ocasiones, por 
la progresión de la enfermedad metastásica y no por la del 
primario. 

    Con estos principios, Mentha diseñó un estudio 
en 2006 45 , en el que un grupo de pacientes con tumores 
sincrónicos fueron sometidos a un abordaje inverso (primero 
la hepatectomía y después la resección del primario) tras 
quimioterapia inicial, con tasas de supervivencia a 4 años 
del 61% para los tumores totalmente resecados (56% para 
toda la serie), lo que constituyen unos resultados alentadores 
en comparación con el tratamiento estándar, máxime al 
considerar que se trataba de pacientes con criterios de mal 
pronóstico. Aunque puede argumentarse que existe la teórica 
posibilidad de progresión del tumor primario durante la 
quimioterapia, obligando a la interrupción del protocolo para 
solucionar las complicaciones con que éste se manifi este, según 
varios estudios retrospectivos, sólo entre el 9 y el 22% de los 
pacientes sometidos a este régimen terapéutico experimentaron 
una progresión de su enfermedad primaria que requirió de una 
intervención urgente o del empleo de stents 58-60 .

   

  Adyuvancia tras la resección hepática 

    La principal localización de las recidivas tras la 
resección hepática por MHC se produce a nivel intrahepático, 
pudiendo asociarse de forma frecuente con la localización 
extrahepática. Se piensa que esto es debido a la presencia 



RAPD 35RAPD ONLINE VOL. 34. Nº1. ENERO - FEBRERO 2011. RAPD 35

Revisiones temáticas Manejo de las metástasis hepáticas de origen colorrectal.   D. Díaz-Gómez

de micrometástasis en el hígado no resecado que no han 
podido documentarse con las técnicas actuales de imagen 61 . 
Numerosos estudios aleatorizados han establecido los 
benefi cios en cuanto a supervivencia del uso de la adyuvancia 
en el CCR en estadio III 61-63  y parecía lógico pensar que dichos 
benefi cios pudieran trasladarse al tratamiento de las MHC. 

    Actualmente, la quimioterapia adyuvante puede 
administrarse de 2 formas: a través de un catéter colocado en la 
arteria hepática durante la cirugía (quimioterapia intraarterial, 
QI), y por vía sistémica (QS). La lógica de la QI se basa en que 
la vascularización de las metástasis hepáticas proviene, de 
forma predominante, de la arteria hepática, frente a la doble 
vascularización del parénquima hepático normal. Además, 
el uso de quimioterápicos con un gran primer paso hepático 
favorece la presencia de altas concentraciones del fármaco 
a nivel hepático con mínima toxicidad sistémica. Como 
principal limitación, la QI no reduce las posibles recurrencias 
extrahepáticas, al contrario que la terapia sistémica, y presenta 
complicaciones específi cas importantes como la  isquemia de 
la vía biliar o la perforación duodenal. Además, la colocación 
de los catéteres intraarteriales requiere cierta experiencia para 
obtener buenos resultados. Los resultados de un metanálisis 
sobre 7 estudios aleatorizados en 592 pacientes tratados 
mediante QI no demostraron mejoría en la supervivencia 
global comparado con la quimioterapia sistémica, mientras la 
morbi-mortalidad asociada al tratamiento era sensiblemente 
mayor que ésta 64 . Además, los fármacos quimioterápicos 
utilizados en la quimioterapia intraarterial no están aprobados 
en Europa, por lo que existe una experiencia limitada en 
nuestro continente con esta variante. 

    En el caso de la QS, si bien se han realizado varios 
estudios aleatorizados, la inclusión de pacientes ha sido 
escasa y la potencia estadística de los resultados pobre. En 
el estudio EORTC, anteriormente mencionado, se observó el 
benefi cio de la quimioterapia perioperatoria en términos de 
supervivencia libre de progresión 65 , sin embargo la aplicación 
simultánea de neoadyuvancia a los mismos pacientes difi culta 
la interpretación del efecto de la adyuvancia por si misma. 

    Los resultados obtenidos en varios estudios 
retrospectivos, muestran un aumento de la supervivencia en 
el grupo que recibió adyuvancia frente al grupo que no la 
recibió 66, 67 . Por tanto, si bien no existe una gran evidencia 
en la actualidad que respalde su uso sistematizado, los datos 
preliminares apuntados parecen indicar una clara tendencia 
hacia unos mejores resultados tras su empleo, lo que justifi ca 
su uso de forma individualizada. 

    Los criterios para la selección de pacientes candidatos 
a adyuvancia tampoco se han podido establecer de forma 
clara. De lo recogido en la literatura podría plantearse que 
debería ofrecerse a pacientes con riesgo moderado o alto de 
recurrencia, mientras que los operados de metástasis solitarias 
o enfermedad localizada probablemente podrían verse 
menos benefi ciados en términos de supervivencia, frente a 
las posibles complicaciones asociadas al tratamiento 61 . En las 
recientes recomendaciones de un panel de expertos, se incluyó 
el uso de la adyuvancia en todo paciente tras la resección 

hepática, particularmente en aquellos que no recibieron 
neoadyuvancia 68 .  

  Pronóstico tras la resección hepática y 
escalas predictivas

    Los resultados de supervivencia tras la resección 
hepática por MHC que se han publicado son heterogéneos. 
Una revisión sistemática de la literatura publicada en 2006 
que analizó todos los estudios desde 1980 que incluyesen 
al menos 100 pacientes con un seguimiento de al menos 30 
días para valorar posibles complicaciones postoperatorias y 
de al menos 24 meses para valorar supervivencia mostró que 
de los 529 estudios valorados, sólo 30 cumplían los criterios 
de inclusión y de éstos, sólo 11 fueron prospectivos. De los 
resultados obtenidos se puede establecer que la supervivencia 
a 5 años fue de aproximadamente un 30%, de los cuales dos 
tercios estaban libres de enfermedad 69 . 

    Para determinar el pronóstico de la enfermedad 
hepática metastásica, el actual abordaje multidisciplinar del 
tratamiento de las MHC necesita de una serie de criterios 
estables y clínicamente aplicables que permitan seleccionar los 
pacientes que pueden benefi ciarse de la resección hepática 
y de las posibles terapias adyuvantes. Se ha buscado un 
sistema que permita tanto comparar resultados entre centros 
como predecir la supervivencia a largo plazo tras la resección, 
teniendo en cuenta los posibles efectos adversos de cada 
tratamiento. Esta lógica ha llevado a proponer múltiples escalas 
predictivas del pronóstico, cada una estableciendo diferentes 
factores relacionados con una mala supervivencia global, 
agrupando a los pacientes en distintos grupos de riesgo que se 
correlacionan, a su vez, con distintas cifras de supervivencia. 
De entre todas estas escalas, cabe destacar las 3 basadas en 
las mayores series de pacientes. En la tabla 1 se comparan 
las distintas escalas con los factores que las componen. 

Nordlinger MSKCC Basingstoke

Características primario
N1 Primario
Intervalo primario/M1
Número de metástasis
Tamaño máximo mtx
Edad
Margen de resección
Enfermedad extrahe-
pática
CEA preoperatorio

+
+
+
+
+
+
+

--
--

--
+
+
+
+
--
+

+
+

+
+
--
+
+
--
+

+
+

 Tabla 1. Factores de riesgo incluidos 
en las distintas escalas predictivas.  
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  a) Escala de Nordlinger 

    Se estableció a raíz del estudio retrospectivo 
multicéntrico que incluía un total de 1568 pacientes 9 , en el que 
la supervivencia a los 2 años fue del 64% y a los 5 años del 
28%, viéndose afectada por los siguientes factores: extensión 
hasta la serosa del primario, afectación ganglionar del primario, 
intervalo libre de enfermedad entre primario y metástasis < 24 
meses, > 3 metástasis en el estudio preoperatorio, tamaño de 
la mayor metástasis > 5 cm en estudio preoperatorio, edad 
> 60 años y estimación preoperatoria de margen quirúrgico 
< 1 cm. A cada uno de los factores presentes se les daba 
un punto, dividiendo a los pacientes en tres grupos de riesgo 
con diferente supervivencia a los 2 años: bajo riesgo (0-2 
ptos/ Supervivencia de 79%), riesgo intermedio (3-4 ptos / 
Supervivencia de 60%) y riesgo alto (5-7 ptos / Supervivencia 
de 43%). 

  b) Escala de Fong (MSKCC - Clinical Risk Score) 

    Se establece después del estudio prospectivo del 
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York, 
incluyendo 1001 pacientes consecutivos 8 . La supervivencia 
a los 5 años fue del 37% mientras que a los 10 años fue 
del 22%. Mediante análisis multivariable se identifi caron un 
total de 7 factores como predictores independientes de pobre 
supervivencia a largo plazo: margen de resección afectado, 
enfermedad extrahepática, afectación ganglionar del primario, 
intervalo libre de enfermedad entre primario y metástasis <12 
meses, número de metástasis > 1, diámetro del mayor de los 
tumores hepáticos >5 cm y CEA preoperatorio > 200 ng/
ml. Los resultados a largo plazo pueden predecirse de forma 
preoperatoria mediante los últimos 5 criterios. Asignado un 
punto a cada criterio clínico, la supervivencia a 5 años de los 
pacientes con 0 puntos fue 60%, mientras en los que obtuvieron 
5 ptos fue del 14%. Se estratifi có a los pacientes en 3 grupos 
según su puntuación, bajo riesgo (0-2 ptos), riesgo intermedio 
(3-4) y alto riesgo (5 ptos). Los pacientes del grupo de bajo 
riesgo obtuvieron buenos resultados de supervivencia, siendo 
buenos candidatos para la resección quirúrgica, mientras 
que los grupos de riesgo intermedio y alto obtienen peores 
resultados, siendo poco recomendable la resección sin una 
terapia adyuvante adicional. 

  c) Escala de Basingstoke 

    Establecido a raiz de otro estudio prospectivo de 
929 pacientes consecutivos en un único centro, entre 1987 
y 2005 70 . Como objetivo se planteó identifi car los factores 
de riesgo asociados con la supervivencia cáncer-específi ca. 
La supervivencia a los 5 años fue del 36% y a los 10 años 
del 23%. En el estudio multivariable se identifi caron 7 factores 
como predictores independientes de pobre supervivencia: >3 
metástasis, afectación ganglionar del tumor primario, tumor 
primario pobremente diferenciado, enfermedad extrahepática, 
metástasis >5 cm, CEA > 60 ng/ml en el momento de 
la hepatectomía y margen de resección afectado. Los 6 
primeros se usaron en el score preoperatorio y los 6 últimos 
en el postoperatorio. En el preoperatorio, la presencia de >3 
metástasis fue el factor de predicción de mala supervivencia 

más importante, mientras que en el postoperatorio lo fue la 
presencia de margen quirúrgico afectado. Parece lógico pensar 
que esto es así porque a mayor número de metástasis, es más 
difícil conseguir un margen de resección libre de enfermedad. 

    El MSKCC-Clinical risk score de Fong et al. es la 
escala más ampliamente extendida en la clínica. En un reciente 
artículo, se compararon las escalas predictivas de Fong y 
Nordlinger junto al TNM extendido para cáncer colorrectal 
en 282 pacientes consecutivos sometidos a resección hepática 
por metástasis. Las conclusiones de este estudio fueron que 
la escala de Fong es fácilmente reproducible en la práctica 
clínica y la distribución de los pacientes en tres grupos de 
riesgo la dota de un alto poder predictivo, representando un 
índice preoperatorio pronóstico fi able para la selección de 
pacientes para la resección quirúrgica 71 . 
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 PREVENCIÓN DE LAS 
DESCOMPENSACIONES DE LA 
CIRROSIS  

 Resumen 

    El conocimiento de la historia natural de la cirrosis nos 
permite saber que la supervivencia de los pacientes depende 
en gran medida de si encuentran en la fase compensada 
o descompensada de su enfermedad. Los predictores de 
supervivencia adquieren diferente relevancia en las dos 
fases, siendo la hipertensión portal predominante en la fase 
compensada; y la puntuación de Child-Pügh y la disfunción 
renal en la fase descompensada. La estratifi cación de los 
pacientes con cirrosis hepática según el tipo de complicaciones 
que desarrollen, nos permite medidas de actuación preventivas 
para cada una de ellas, lo cual se basa en la evidencia científi ca 
disponible y que se mantiene en continuo progreso. En esta 
revisión se describen medidas preventivas para las principales 
complicaciones asociadas a la cirrosis (hemorragia digestiva 
secundaria a hipertensión portal, infecciones bacterianas, 
peritonitis bacteriana espontánea, síndrome hepatorrenal, 
encefalopatía hepática, estado nutricional, carcinoma 
hepatocelular).

  

  Historial natural de la cirrosis 

    La historia natural de la cirrosis se caracteriza por 
una fase asintomática denominada de “cirrosis compensada”, 
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seguida de una fase rápidamente progresiva en la que 
predomina el desarrollo de complicaciones derivadas de la 
aparición de hipertensión portal o insufi ciencia hepatocelular. 
Es la fase de “cirrosis descompensada”. Durante la fase 
compensada la presión portal puede ser normal o mantenerse 
por debajo del nivel crítico para el desarrollo de varices o 
ascitis (10 mmHg). Pero también puede superarse este nivel y 
aparecer varices, aún con los parámetros clínicos y analíticos 
de función hepática en rango normal. Con el progreso de la 
enfermedad la presión portal aumenta y la función hepática se 
deteriora, condicionando el desarrollo de ascitis, hemorragia 
gastrointestinal secundaria a hipertensión portal, encefalopatía 
e ictericia. La presencia de cualquiera de estas complicaciones 
marca el inicio de la fase de descompensación, que puede 
acelerarse por una sepsis, un nuevo episodio hemorrágico, el 
deterioro de la función renal o las consecuencias del síndrome 
hepatopulmonar que con frecuencia complica la cirrosis. El 
desarrollo de un carcinoma hepatocelular puede acelerar el 
curso de la enfermedad en cualquier estadio y es actualmente 
la principal causa de muerte del paciente con cirrosis 1, 2 . 

    En el momento del diagnóstico de cirrosis hepática, 
aproximadamente el 50% de los pacientes se encuentra en la 
fase compensada. La sobrevida al año o dos años después 
del diagnóstico de cirrosis compensada es del 95 y 90%, 
respectivamente. Dos momentos claves en la historia natural 
de la enfermedad son el desarrollo de varices esofágicas y 
el de la primera descompensación por insufi ciencia hepática. 
Estos hitos dependen fundamentalmente de la progresión de la 
fi brosis y de la hipertensión portal 1 .

    La fi brosis es un proceso silente, consecuencia de la 
actividad infl amatoria asociada con las diferentes causas de 
cirrosis. El diagnóstico de la fi brosis, hasta fechas recientes 
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basado solo en la histología, se ha ampliado mediante la 
introducción de pruebas serológicas y de la elastometría. La 
aparición de septos fi brosos y de nódulos de regeneración 
determina un aumento, clínicamente signifi cativo, del gradiente 
de presión venosa hepática (GPVH > 10mmHg), que coloca a 
los pacientes en alto riesgo de desarrollo de varices esofágicas 
o de otras complicaciones asociadas con hipertensión portal 2 .

    La prevalencia media de varices esofágicas en 
pacientes con cirrosis compensada es del 44%, llegando 
hasta 73% en la fase descompensada. Las varices no suelen 
desarrollarse por debajo de 10 mmHg de gradiente de presión 
portal. Pero por encima de éste, el tiempo medio en desarrollarla, 
en tener una hemorragia digestiva u otra complicación  de la 
hipertensión portal es de 4 años. Una vez presentes, entre 5 y 
un 7% se incrementan anualmente en tamaño. La mortalidad 
aumenta un 0.5-1% anual en fase compensada sin varices, y 
hasta un 2-3,5% después de la aparición de ellas 3, 4 .

    La incidencia de descompensación anual es del 5%. 
La ascitis es la complicación más frecuente, seguido por la 
hemorragia digestiva, ictericia y encefalopatía. La sobrevida 
de pacientes con cirrosis descompensada al año y dos años es 
de 60% y 45%, respectivamente 3, 5 .

    Al analizar la historia natural de la cirrosis puede 
observarse que la supervivencia de los pacientes depende en 
gran medida de que se encuentren en la fase compensada o 
descompensada de su enfermedad. En función de la situación 
clínica y de las complicaciones que hayan desarrollado se ha 
propuesto una clasifi cación en estadios 1 :

    Estadio 1: Caracterizado por la ausencia de varices 
esofágicas y de ascitis, una baja mortalidad anual (1%) y una 
tasa de progresión de la enfermedad del 11.4% (7% por el 
desarrollo de varices y 4,4%  de ascitis). 

    Estadio 2: La presencia de varices sin ascitis ni 
hemorragia digestiva caracteriza este estadio, en el que la 
mortalidad se estima en el 3,4% anual y la progresión de la 
enfermedad, del 6,6% para el desarrollo de ascitis y del 4% 
para la hemorragia digestiva. 

    Estadio 3: Caracterizado por la presencia de ascitis 
con o sin varices esofágicas sin historia de hemorragia. La 
mortalidad alcanza el 15-20% anual. El riesgo de  hemorragia 
digestiva es de un 7,6% anual. 

    Estadio 4: El desarrollo de hemorragia digestiva 
con o sin ascitis caracteriza éste estadio. Tiene una mortalidad 
anual del 35-57% (la mitad de las muertes ocurre durante las 
primeras seis semanas) 1, 3, 5 .

    Los estadios 1 y 2 corresponden a la fase compensada 
y los estadios 3 y 4 a la descompensada. La incidencia anual 
de hepatocarcinoma se sitúa en el 3-5% y se asocia a un 
peor pronóstico en cualquier estadio en que se presente 1 . Los 
predictores de supervivencia adquieren diferente relevancia 
en las dos fases (la hipertensión portal predomina en la fase 

compensada y la puntuación de Child-Pügh y la disfunción 
renal en la fase descompensada) 1 .

  

  Prevención de hemorragia digestiva 
secundaria a hipertensión portal

    El riesgo de sangrado en un paciente cirrótico sin 
varices previas conocidas es muy bajo (1-2% anual), aumenta 
levemente al 5% con varices de pequeño tamaño y al 10-
15% anual con varices grandes. Esta probabilidad aumenta 
con el grado de insufi ciencia hepatocelular de tal modo que 
en pacientes con cirrosis y ascitis alcanza hasta un 30% 6 . 
El GPVH es el más importante predictor del desarrollo de 
varices esofágicas. Una reducción superior al 10% del nivel 
basal de GPVH puede reducir considerablemente el riesgo 
de que aparezcan, pero actualmente, los bloqueadores beta 
adrenérgicos no selectivos no son efectivos en este objetivo 
y tienen una tasa considerable de efectos adversos 6 . El valor 
predictivo negativo para el desarrollo de varices es del 90% 
cuando el  GPVH es inferior a 10 mmHg. Se describe por cada 
aumento de 1 mmHg de GPVH un aumento de hasta un 11% 
en el riesgo de descompensación clínica 8, 9 .

    La profi laxis primaria incluye la prevención del 
crecimiento de varices pequeñas a grandes y la prevención 
del primer sangrado. Los estudios que evalúan la progresión 
del tamaño de las varices adolecen de una amplia variabilidad 
en la selección de pacientes y en su seguimiento endoscópico 3-

14 . El factor más consistentemente asociado es la puntuación 
de Child-Pügh, pero también se ha identifi cado la etiología 
alcohólica y la presencia de signos rojos en la endoscopia 5, 

9 . En la conferencia-consenso Baveno IV, además de la 
utilización de los beta bloqueadores adrenérgicos no selectivos 
en pacientes con  varices de mediano y gran tamaño, se 
recomendó su uso en varices pequeñas con signos rojos y con 
grado B/C de Child-Pügh. La efectividad de éstos fármacos se 
basa en disminuir el gasto cardíaco (efecto de bloqueo β1) y 
en producir vasoconstricción esplácnica y reducción del fl ujo 
en las colaterales a través del bloqueo de los receptores β2 7 . 
La reducción de la frecuencia cardíaca no se correlaciona con 
la GPVH pero sí con la tolerancia del paciente al fármaco. 
La duración de la terapia debe ser mantenida de manera 
indefi nida. Una vez bajo tratamiento y sin ningún cambio 
clínico el control endoscópico no es necesario.(8-10) Se 
defi nen como respondedores hemodinámicos a los pacientes 
que logran disminuir el GPVH por debajo de 12 mmHg o en 
> 20% de su nivel basal 8, 9 . Los betabloqueantes reducen el 
riesgo de sangrado de 24% a 15% en dos años, pero no se 
ha comprobado una reducción signifi cativa de la mortalidad 10 . 
La combinación con nitratos no se recomienda como terapia 
estándar en la profi laxis primaria 13 .

    Una alternativa para la profi laxis primaria es el uso de 
carvedilol (beta bloqueador no selectivo con actividad intrínseca 
anti α1), que en un estudio reciente se compara favorablemente 
con propranolol y con la ligadura endoscópica 11, 12 . Actualmente 
los betabloqueantes constituyen la estrategia de primera línea 
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en la profi laxis primaria, mientras que la ligadura endoscópica 
con bandas quedaría reservada para los pacientes con varices 
medianas y/o grandes con contraindicaciones o intolerancia a 
los betabloqueantes 9, 10 .

    Los pacientes que han tenido un episodio de 
hemorragia digestiva varicosa tienen un riesgo de hasta un 60% 
de resangrado dentro del primer año 5 . La profi laxis secundaria 
debe ser iniciada de manera precoz, en el día 5º o 7º después 
del evento hemorrágico 9 . Los betabloqueantes han demostrado 
una disminución del riesgo de recidiva hemorrágica y de la 
mortalidad asociada al sangrado 9 . Se ha comunicado un 
benefi cio adicional cuando se administran conjuntamente 
con mononitrato de isosorbide, si bien la evidencia a favor 
de esta asociación no es tan potente como la establecida 
para el uso aislado de propranolol 5, 9 . El valor predicitivo de 
una respuesta aguda del GPVH al propranolol endovenoso, 
defi nida como una disminución mayor del 12% de dicho 
gradiente, se correlacionó con una disminución del 50% en la 
posibilidad de resangrado y en un aumento de la sobrevida a 
dos años 13 . Dos ensayos controlados muestran que la terapia 
combinada con bandas endoscópicas y betabloqueantes es 
superior al tratamiento endoscópico único en términos de 
recurrencia de varices y de sangrado, pero no se logra una 
disminución signifi cativa de la mortalidad 14, 15 . Comparada 
con el shunt intrahepático portosistémico percutáneo (TIPS) 
la combinación de propranolol y mononitrato de isosorbide 
es menos efectiva, pero se asocia con una menor tasa de 
encefalopatía, similar mortalidad y es mucho más barata. Por 
el riesgo incrementado de encefalopatía, sin reducción en la 
mortalidad, el uso de TIPS se recomienda sólo a pacientes en 
los que fracasa el tratamiento endoscópico y farmacológico. 
Se ha comparado el tratamiento mediante TIPS frente al shunt 
quirúrgico sin hallazgo de diferencias signifi cativas en la tasa 
de resangrado, encefalopatía hepática, trasplante hepático o 
mortalidad 16 . Actualmente se utilizan prótesis recubiertas por 
su menor tasa de oclusión y resangrado, sin incremento en la 
incidencia de encefalopatía. 

  

  Prevención de las infecciones bacterianas, 
de la peritonitis bacteriana espontánea y 
del síndrome hepatorrenal

    Las incidencia de infecciones bacterianas es más 
elevada en pacientes con cirrosis hepática que en la población 
general, sobre todo en estadios avanzados. La infección 
más frecuente es la peritonitis bacteriana espontánea (PBE), 
seguida de infecciones urinarias, neumonías, bacteremias 
tras un procedimiento terapéutico, celulitis y bacteremias 
espontáneas. La causa más común en el grupo de infecciones 
adquiridas en la comunidad son los bacilos gram negativos 
(E. coli en un 60%), seguido de gram positivos en un 30-
35% y mixtos en un 5-10%. De origen intrahospitalario, los 
gram positivos representan el 60%, los gram negativos el 
30-35%, y son el resultado de procedimientos terapéuticos o 
antibioterapia previa.  Se ha progresado extraordinariamente 
en la prevención y tratamiento de esta complicación de la 

cirrosis, descrita en 1964 con una mortalidad del 100%, que  
en series recientes ha descendido al 10% 17, 18, 20 .

    La base patogénica de la mayoría de los episodios 
de PBE radica en la translocación bacteriana de bacilos gran 
negativos de origen intestinal. De ahí que la prevención se base 
en la descontaminación intestinal selectiva con quinolonas, 
en concreto con norfl oxacino 20 . La prevención de la PBE 
está indicada en cirróticos con hemorragia gastrointestinal. 
La mortalidad en este grupo de pacientes  disminuye si se 
previenen las infecciones bacterianas con quinolonas. En 
un estudio reciente se ha descrito una mayor efectividad de 
ceftriaxona en comparación con norfl oxacino en la prevención 
de infecciones bacterianas graves en enfermos con cirrosis 
avanzada y hemorragia varicosa 19 . 

    Otro grupo de pacientes en los que se ha 
recomendado la profi laxis primaria por su mayor riesgo de 
PBE es el de los cirróticos con ascitis y bajo nivel de proteínas 
en líquido ascítico, en particular en el subgrupo con niveles 
elevados de bilirrubina o deterioro de la función renal. 
Esta estrategia disminuye el riesgo de PBE, de aparición de 
síndrome hepatorrenal y reduce la mortalidad a corto plazo 17, 

20 . Después de una  PBE la probabilidad de que se produzca 
un nuevo episodio alcanza al 70% en el primer año. El uso de 
norfl oxacino para reducir este riesgo es obligado (profi laxis 
secundaria) ya que logra disminuir esta nueva complicación 
hasta el 20% 20 .

    En pacientes tratados a largo plazo con quinolonas 
pueden producirse infecciones bacterianas por gérmenes 
resistentes a norfl oxacino, pero su respuesta al tratamiento 
antibiótico habitual con cefalosporinas y el riesgo de mortalidad 
son similares a las causadas por gérmenes sensibles 21 .

    El síndrome hepatorrenal es una complicación muy 
grave de los pacientes cirróticos con ascitis. Su mortalidad a 
corto plazo es muy elevada 22 . Entre las estrategias de prevención 
debe incluirse la prevención de las infecciones bacterianas 
antes referida, la reposición de albúmina tras la realización de 
paracentesis evacuadoras (8 grs/litro de ascitis), al objeto de 
evitar el síndrome de disfunción circulatoria post-paracentesis, 
que con frecuencia lo precede,  y la administración de albúmina 
junto al tratamiento antibiótico de la PBE 20 .

  

  Prevención de encefalopatía hepática

    La encefalopatía hepática (EH) es un síndrome 
neurológico caracterizado por un amplio espectro de cambios 
neuropsiquiátricos y alteraciones en la función neuromuscular, 
que  ocurre como consecuencia de una severa insufi ciencia 
hepática. Puede aparecer en pacientes con insufi ciencia 
hepática aguda (Tipo A) o  en pacientes con cirrosis hepática 
(Tipo C). En algunos de los pacientes cirróticos la encefalopatía 
puede ser subclínica (encefalopatía mínima), detectada sólo por 
técnicas psicométricas o electrofi siológicas. Clinicamente, la EH 
asociada a cirrosis puede ser episódica o persistente. Tienen 
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alto riesgo de EH los pacientes cirróticos expuestos a un factor 
precipitante conocido (hemorragia digestiva, infecciones), 
aquellos con una insufi ciencia hepática avanzada (Child-
Pügh C), y los portadores de grandes shunts porto-sistémicos, 
ya sean  espontáneos, porto-sistémicos angiográfi cos (TIPS) o 
quirúrgicos 22 .

    La prevención de la EH implica necesariamente 
evitar que ocurran los factores precipitantes o tratarlos 
adecuadamente en el caso de que ya se hayan producido. La 
profi laxis de las infecciones, de la hemorragia digestiva, evitará 
también que se produzca una EH. Pero también lograremos 
este objetivo utilizando correctamente los diuréticos, evitando 
el estreñimiento o la administración de benzodiacepinas, 
infecciones, hábito defecatorio (estreñimiento).

    Con independencia de los factores precipitantes 
mencionados, se deben recomendar medidas preventivas de 
tipo general. Durante mucho tiempo se ha defendido la utilidad 
de la restricción de proteinas en la dieta, pero actualmente 
se ha desestimado esta recomendación debido a que es 
responsable de un agravamiento de la frecuente malnutrición 
que les afecta. Es por ello que la ingesta protéica de estos 
pacientes debe ser de 1-1.5 g proteínas por kilo de peso 22 .   
La lactulosa se ha utilizado durante décadas, pero la revisión 
sistemática Cochrane no logró demostrar ventajas concluyentes 
a favor de esta medicación 23 . En cambio, la rifaximina es un 
antibiótico no absorbible que se puede administrar en dosis de 
hasta 1200 mg diarios con buenos resultados, superiores a los 
obtenidos con lactulosa 24 . 

  

  Estado nutricional en la cirrosis hepática

    La desnutrición calórico-proteíca es una complicación 
frecuente en la cirrosis hepática, con claras implicaciones en el 
pronóstico de este grupo de pacientes. La intervención dirigida 
a prevenir o tratar esta complicación tiene repercusiones 
favorables sobre la evolución postoperatoria, la reserva 
funcional hepática y la supervivencia del paciente 25 .

  

  Despistaje de carcinoma hepatocelular

    La incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC) está 
aumentando y se espera que se duplique en las próximas dos 
décadas. El CHC cumple los criterios para un programa de 
vigilancia. Los pacientes con cirrosis, independiente de la causa, 
se encuentran en alto riesgo para su desarrollo y constituyen 
la población diana para este cribado. El procedimiento 
básico en estos programas de vigilancia es la ultrasonografía, 
en intervalos semestrales, tras la que en caso de hallazgos 
anormales, se ponen en marcha otras exploraciones más 
sensibles y específi cas, como la tomografía computarizada y 
la resonancia magnética. La determinación de alfafetoproteina 
sérica ha quedado relegada como prueba de cribado debido 
a su baja sensibilidad y especifi cidad. Los programas de 
vigilancia del CHC en pacientes cirróticos han contribuído a 

incrementar el porcentaje de pacientes con CHC en estadios 
iniciales, susceptibles de recibir tratamiento curativo 26 .
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 MUJER DE 64 AÑOS CON MELENAS
  Y LESIÓN GÁSTRICA  

 Exposición del caso clínico
(Dr. J.M. Rosales Zábal) 

    Se presenta el caso de una mujer de 64 años con 
antecedentes de dispepsia tratada recientemente por su 
médico de familia con OCA-10 (omeprazol-claritromicina-
amoxicilina) siguiendo la estrategia “test and treat” y 
comprobándose la erradicación mediante la determinación de 
antígenos de Helicobacter en heces. Cinco años antes había 
sido valorada en consulta de Digestivo tras ser remitida por su 
médico al presentar en una analítica de rutina elevación de la 
gammaglutamiltransferasa (GGT) con cifras que oscilaban entre 
55-92 U/L y de GPT entre 60 y 84 U/L, así como LDL-colesterol 
entre 230 y 272 mg/dL. No había antecedentes de consumo 
de alcohol, fármacos ni otros tóxicos. El estudio serológico para 
virus hepatotropos fue negativo, así como la determinación de 
autoanticuerpos (ANA, ANCA, AMA, anti-SMA, anti-LKM), los 
niveles de inmunoglobulinas, ferritina, cobre plasmático y el 
perfi l tiroideo eran normales. La ecografía abdominal mostró 
la presencia de una esteatosis hepática grado I. Se propuso 
tratamiento dietético que normalizó los parámetros analíticos. 

    Entre sus antecedentes familiares destaca la presencia 
de cáncer gástrico en dos de sus hermanos.

    Acude al Servicio de Urgencias al presentar 
deposiciones de características melénicas de unos 4 días 
de evolución, que en las últimas 48 horas se acompañan 
de sensación de mareo inespecífi co. Destaca el consumo 
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Sesión clínica

reciente de un preparado antigripal compuesto de AAS. En la 
exploración física presentaba un buen estado general, estando 
normotensa y con frecuencia cardiaca normal. La exploración 
por órganos y aparatos no revelaba datos de especial interés. 
La inspección anal no mostraba alteraciones y en el tacto rectal 
se objetiva un esfínter normal, sin masas y con restos de heces 
de características melénicas.

    En la analítica extraída en Urgencias se objetiva una 
hemoglobina de 9,5 g/L, 3.450.000 hematíes y un hematocrito 
del 30,3%. El volumen corpuscular medio y la hemoglobina 
corpuscular media eran normales, así como la glucosa, 
urea, creatinina, electrolitos, plaquetas y los parámetros de 
coagulación. Se decidió la realización de una endoscopia 
digestiva alta (Figuras 1 y 2) donde no se apreciaron 
alteraciones signifi cativas en el esófago, bulbo y duodeno 
hasta segunda porción. En retrofl exión se identifi có en fundus 
gástrico, sobre curvatura mayor, una tumoración redondeada 
de al menos 4 cm de diámetro, de aspecto submucoso, con 
una úlcera fi brinada de unos 6-7 mm que impresionaba de 
tumor estromal, por lo que se decidió ingreso para completar 
estudio.

    Durante el ingreso hospitalario se realizó una 
ecoendoscopia digestiva alta en la que se visualiza en el fondo 
gástrico subcardial, cara anterior, una lesión submucosa, 
redondeada, de unos 33 por 32 mm, con dos zonas de 
necrosis central, hipoecoica, que desplaza la submucosa y 
mucosa y parece originarse en la muscular propia, lo que 
sugería el posible diagnóstico de leiomioma. No se visualizan 
adenopatías vecinas. El estudio se completó con la realización 
de una tomografía computerizada toraco-abdominopélvica 
en la que se  observa una masa redondeada intragástrica, 
sin aparente crecimiento extraluminal, polipoidea, sesil,  
que depende de la pared del fundus, de contornos lisos y 
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heterogénea (necrosis interna) sin calcifi caciones.  No se 
identifi can adenopatías ni alteraciones a otros niveles. 

    Con el diagnóstico de tumor gástrico estromal, se 
presentó en Comité Oncológico decidiéndose su extirpación 
quirúrgica, procediéndose a realizar gastrectomía parcial.

  

  Descripción anatomopatológica
(Dra. T. Pereda Salguero)

   Descripción macroscópica (Figuras 3 y 4)

    Se recibe para su estudio anatomopatológico 
una pieza de gastrectomía parcial de unos 7,5 x 4 cm de 
dimensiones totales sin signos externos de lesión macroscópica, 
que muestra a su apertura una tumoración intraparietal bien 
delimitada de unos 4 cm de diámetro máximo con crecimiento 
intraluminal y que ulcera la mucosa con presencia de necrosis 
central que no alcanza los bordes de resección.

  Descripción microscópica

    El estudio microscópico muestra una mucosa gástrica 
normal llamando la atención la presencia de una proliferación 

 Figuras 1 y 2 

 Tumor estromal en fundus gástrico en visión endoscópica. 

 Figuras 3 y 4 

 Cortes macroscópicos del tumor estromal. 

 Figura 5 

 GIST con bajo aumento. 
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celular en el tejido conectivo de la submucosa y muscular 
propia (Figura 5),  con presencia de un patrón celular mixto 
fusocelular y epitelioide (Figuras 6 y 7). El recuento mitótico 
era de 5 por 50 campos de gran aumento (CGA). Las técnicas 
inmunohistoquímicas muestran positividad intensa y difusa 
para el receptor de la tirosin-quinasa (c-Kit o CD117) (Figura 
8) y para el antígeno CD34 (Figura 9), así como positividad 
focal para desmina, siendo negativa para la actina, para la 
proteína S100 y para la citoqueratina CK AE1/AE3.

  

  Discusión fi nal

    El diagnóstico diferencial de un tumor submucoso 
gástrico debe incluir los GIST, leiomiomas, leiomiosarcomas, 

schwannomas, melanomas, fi bromatosis, tumores 
miofi broblásticos infl amatorios, carcinomas, y otros. El estudio 
histológico con tinción de hematoxilina-eosina es muchas veces 
insufi ciente para distinguir entre unos y otros tumores, por lo 
que la diferenciación se basa en la determinación de técnicas 
inmunohistoquímicas y moleculares 1 .

    Clásicamente y debido a esa similitud en el estudio 
histológico, los GIST fueron clasifi cados en otros tumores 
(leiomiomas, leiomiosarcomas…), siendo los avances en las 
técnicas inmunohistoquímicas y biología molecular las que han 
permitido dar a los GIST una entidad clínica e histopatológica 
propia 2 . Los GIST parecen ser originarios de las células de 
Cajal (o sus precursoras) de los plexos mioentéricos del tracto 
gastrointestinal caracterizados por la expresión de un receptor 
de membrana mutante con actividad tirosin quinasa anormal 

 Figura 6 

 Patrón celular fusiforme. 

 Figura 7 

 Patrón celular epitelioide. 

 Figura 8 

 Positividad para CD117. 

 Figura 9 

 Positividad para CD34. 
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(c-kit) lo que da lugar a una proliferación celular no regulada. 
En los GIST, el receptor c-kit es anormal como consecuencia 
de mutaciones del gen KIT que se encuentra en el cromosoma 
4, lo que genera la expresión de proteínas con nuevas
funciones 2, 3 . El antígeno CD117 es parte de ese receptor de 
membrana.

    Puesto que histológicamente el diagnóstico diferencial 
de los GIST es muy amplio, la confi rmación se basa en estudios 
inmunohistoquímicos. Así el 95% de los GIST son c-kit positivos 
(presencia de antígeno CD117), entre un 60-70% son positivos 
para el antígeno CD34 y un 30-40% son positivos para actina. 
Hasta un 5% pueden ser positivos para la proteína S-100 y 
1-2% son positivos para desmina o queratina 2 . Los GIST 
pueden presentar un patrón histológico con predominio de 
células fusiformes (70%), de células epitelioides (20%) o mixtos 
(10%) 4 . 

    Hasta en un  2-10% de los GIST no se expresa el c-kit 
o lo hacen de forma muy débil, aunque cumplen el resto de 
criterios clínicos, anatómicos e histológicos. En un tercio de 
estos tumores se ha detectado la implicación del receptor del 
factor alfa de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFRA), 
otro receptor tirosín quinasa de la misma familia que el c-kit 5 . 

    En cuanto a la presentación clínica de los GIST, 
la forma más frecuente es el sangrado gastrointestinal 1, 4 . 
Pueden presentarse también con síntomas inespecífi cos, como 
saciedad precoz, originar cuadros oclusivos o ser totalmente 
asintomáticos e identifi carse de forma incidental en alguna 
prueba radiológica o endoscópica. 

    Pueden encontrarse a cualquier nivel del tracto 
gastrointestinal, siendo la localización más frecuente el 

estómago (50%), seguido del intestino delgado (25%). La 
localización en colon (10%), mesenterio (7%) y esófago 
(5%) son más raras 2 . Muestran tendencia a la recidiva local 
que puede venir acompañada de diseminación peritoneal o 
metástasis hepáticas.

    Un punto importante en estos tumores ha sido la 
valoración de la agresividad y el riesgo de recidiva. Los 
criterios anatomopatológicos  más utilizados para establecer 
grupos de riesgo, se basan en la combinación del tamaño 
tumoral y de la actividad mitótica por 50 campos de gran 
aumento 4, 6, 7 . La localización del GIST también se ha propuesto 
como factor pronóstico, siendo mejor en los de localización 
gástrica 8 , por lo que se han propuesto también otros sistemas 
de clasifi cación que incluyen ambos parámetros, como las de 
Miettinen en 2005 9 , o la de Joensuu en 2008 10  (tabla 1), 
que añade además el factor de ruptura del tumor de forma 
espontánea o durante el acto quirúrgico.

    De esta forma y en nuestro caso concreto, una 
vez realizado el análisis inmunohistoquímico de la lesión se 
concluye que se trata de un GIST de 4 cm de localización 
gástrica, con un índice mitótico de 5 por 50 campos de gran 
aumento, lo que según la estratifi cación de Joensuu le confi ere 
un bajo riesgo de tener una evolución agresiva. 

    El tratamiento en las formas localizadas se basa en 
la resección quirúrgica completa para evitar la recidiva local, 
con buen pronóstico. En formas avanzadas el tratamiento con 
imatinib, un inhibidor de la tirosin quinasa, ha conseguido tasas 
de respuesta muy favorables que ha mejorado notablemente el 
pronóstico de estos pacientes 2 .

  

Tamaño (mm) Índice mitótico por 
50 CGA

Localización del tumor
primario

Muy bajo riesgo < 20 ≤ 5 Cualquiera

Bajo riesgo 21 – 50 ≤ 5 Cualquiera

Riesgo intermedio

21 – 50 > 5 Gástrico

< 50 6 – 10 Cualquiera

51 – 10 ≤ 5 Gástrico

Alto riesgo

Cualquier tamaño Cualquiera Ruptura tumoral

> 10 Cualquiera Cualquiera

Cualquier tamaño > 10 Cualquiera

> 50 > 5 Cualquiera

21 – 50 > 5 No gástrico

≤ 5 No gástrico

 Tabla 1. Estratifi cación de riesgo de evolución agresiva en los GIST. (Adaptado de Joensuu, Hum 
Pathol 2008). CGA: campo de gran aumento (40x sin inmersión).  
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 ANEURISMA DE LA ARTERIA 
ESPLÉNICA CON FISTULIZACIÓN 
ARTERIOVENOSA   

 Introducción 

    En la enfermedad vascular abdominal, los aneurismas 
viscerales representan una fracción menor. Sin embargo, 
es importante conocerlos por la posibilidad de ruptura y 
hemorragia y el consiguiente riesgo para la vida. 

    Los aneurismas de la arteria esplénica son raros. Se 
consideran factores etiopatogénicos de su aparición el sexo 
femenino, la hipertensión arterial con esplenomegalia, la 
arteriosclerosis, el embarazo, los procesos infecciosos y los 
traumatismos. 

    Se ha comunicado la existencia de aneurismas de 
la arteria esplénica en asociación con embarazo, trasplante 
hepático, lupus eritematoso sistémico y coagulopatías. A 
menudo la ruptura es el primer y único síntoma.

    Se describe que su tamaño tiene un promedio de 3 cm 
y tienen mayor riesgo de ruptura cuando sobrepasan los 2 cm. 
Entre las complicaciones pueden ocurrir sangrado digestivo y 
hemoperitoneo. 

    Son difíciles de diagnosticar por la clínica por lo 
que se requieren diferentes estudios de imagen. El tratamiento 
siempre es quirúrgico. 

 C. González-López 
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Casos clínicos

  

  Resumen

    A continuación se describe  el caso de una paciente 
de 24 años con trombopenia, que fue remitida a consultas 
de Digestivo por la existencia de estructuras vasculares 
serpinginosas y dilatadas a nivel del hilio esplénico así como 
datos de hipertensión portal intrahepática. 

    Se le  diagnosticó un aneurisma de  la arteria esplénica  
con signos de fi stulización arteriovenosa y como tratamiento 
de elección se le realizó una esplenectomia subcostal con 
ligadura de arteria esplénica preaneurismática.        

  

  Descripción del caso clínico

    Mujer de 24 años sin antecedentes personales de 
interés, en seguimiento por  hematológica debido a  trombopenia 
leve, siendo remitida para estudio a digestivo por los siguientes 
hallazgos en ecografía de abdomen: la existencia de estructuras 
vasculares serpinginosas y dilatadas en el hilio esplénico. El 
bazo era de tamaño normal y ecoestructura homogénea. El 
hilio portal era bien visualizado, sin alteraciones valorables. La 
porta presentaba  pequeña variación de calibre con maniobra 
de Valsalva. El hígado era  de ecoestructura homogénea sin 
lesión ocupante de espacio.  

    Se realizó  analítica, incluyendo serología viral, 
autoinmunidad, Alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina  y estudio 
de hipercoagulabilidad, siendo normal.  

    En la fi brogastroduodenoscopia  no había varices 
esofágicas. El estomago tenia   buena distensibilidad, pero en 
cuerpo gástrico, sobre curvatura mayor existía  un llamativo 
engrosamiento de pliegues, de varios centímetros  de longitud 
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y aspecto cerebriforme, sin eritema en su superfi cie, lo que 
hace pensar en varices gástricas dados los antecedentes, 
mas que en un engrosamiento de pliegues, ya que el resto de 
pliegues eran más bien atrófi cos. No existían  varices fúndicas. 
Píloro,  bulbo y segunda porción duodenal normales. 

    Tras dichos hallazgos se decidió hacer una 
ecoendoscopia apreciando   circulación colateral abundante 
en hilio esplénico sin trombosis. Shunts intrahepáticos en lóbulo 
hepático izquierdo con colaterales que indicaban  hipertensión 
portal  intrahepática. Se apreciaba  lesión ecogénica de 1 cm 
que sugería  angioma e imagen de quiste simple de 15 mm 
ambas en el parénquima hepático. No se identifi co con dicha 
técnica la presencia de varices gástricas. 

    En la Colangioresonancia magnética no se observa 
dilatación del árbol biliar intrahepático, siendo de calibre 
normal los conductos hepáticos derecho e izquierdo, así como 
el hepático común y colédoco. Vesícula biliar con  cálculo en  
fundus. 

    En  Angioresonancia  de abdomen existen dos 
aneurismas de la arteria esplénica, uno que media  25 x 28 
mm de diámetro, y otro en situación inferior de 35.8 x 31.8 
mm, habiendo  signos de fi stulización arteriovenosa, con 
dilatación de estructuras venosas del hilio esplénico, hallazgos 
que conformaban esplenomegalia (Figuras 1 y 2).  No se 
observaron  alteraciones del calibre de la aorta abdominal, 
siendo normal la bifurcación iliaca y las iliacas comunes. Las 
arterias renales eran normales. La arteria mesentérica superior 
y la raíz del tronco celiaco normales. 

    La paciente fue remitida a servicio de Cirugía 
Cardiovascular, siendo sometida a  esplenectomía subcostal 
con ligadura de arteria esplénica preaneurismática.  

  

  Discusión

    En la enfermedad vascular abdominal, los aneurismas 
viscerales representan una fracción menor. Sin embargo, 
es importante conocerlos por la posibilidad de ruptura y 
hemorragia y el consiguiente riesgo para la vida 1 .  

    Dentro de estos los más habituales son los de la arteria 
esplénica, que representan alrededor del 60%. Los factores 
etiológicos más importantes son: fi brodisplasia de la arteria 
esplénica, hipertensión portal con esplenomegalia, embarazo 
y arteriosclerosis 2 . Hoy se consideran de mayor riesgo los 
aneurismas mayores de 2 cm, los pacientes sintomáticos y 
los trasplantados, los asociados a procesos infl amatorios y 
las mujeres embarazadas. Generalmente son asintomáticos, 
en ocasiones los pacientes refi eren un dolor en el epigastrio 
o retroesternal, y solo se llega al diagnostico por estudios 
de imagen.  En el  caso que nos ocupa la paciente estaba 
asintomática en todo momento, de hecho, la trombopenia  
y los hallazgos ecográfi cos fueron un hallazgo casual, pero 
debido al tamaño de los aneurismas (mayor a 2 cm) se optó 

por el tratamiento quirúrgico. Pueden aparecer manifestaciones 
agudas cuando ocurre una ruptura del aneurisma. Dicha 
rotura puede ser a: a) Peritoneo libre con hemoperitoneo y 
shock hemorrágico o bien rotura con hemorragia localizada 
inicialmente en la transcavidad de los epiplones. b) Estómago 

 Figura 1 

 Figura 2 
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con hematemesis y melenas. c) Colon con melenas y cuadro 
de hemorragia digestiva baja. d) Vena esplénica con fístula 
arteriovenosa 3 , complicación que en este caso  desarrolló 
nuestra paciente.  

    Dada la posibilidad de rotura y la alta mortalidad 
de esta complicación con o sin tratamiento, los aneurismas 
esplénicos deben tratarse. Los aneurismas rotos y sintomáticos, 
se tratan de forma urgente y preferente respectivamente. Los 
aneurismas asintomáticos o silentes también deben intervenirse. 
La mayor parte de estos aneurismas tiene un diámetro de 2 cm 
y a partir de esta cifra consideramos indicada la intervención 4  
por lo que la  esplenectomia subcostal con ligadura de arteria 
esplénica preaneurismática fue el tratamiento de elección en 
nuestra paciente.   
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NEOPLASIA ANAL 
EN PACIENTE CON TENESMO

 Introducción 

    Presentamos el caso de un varón diagnosticado  de 
melanoma ano-rectal primario.  

  

  Resumen

    El melanoma anal es una neoplasia maligna originada 
de los melanocitos existentes en el epitelio pavimentoso rectal, 
y supone la tercera localización de los melanomas, tras los 
cutáneos y los retinianos. Es una neoplasia infrecuente, con un 
comportamiento extremadamente agresivo, lo cual condiciona 
que independientemente del tratamiento instaurado la 
supervivencia a 5 años no sea mayor de un 5-10% en las 
series publicadas.

         

    Descripción del caso clínico

    Hombre de 68 años, ex fumador de 20 cigarrillos al 
día y bebedor de 40gr etanol/día. Intervenido en Marzo de 
2009 de leucoplasia en cuerda vocal derecha. 

A. Bejarano-García1, C. Núñez-Sousa2, V. Aviñó-Tarazona3, R. González-Gutiérrez4 
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Casos clínicos

  Es derivado a la unidad de Endoscopia Digestiva, 
desde consulta de coloproctología, para la realización de 
colonoscopia por  tenesmo rectal.

  Previo a la exploración endoscópica se realizó tacto 
rectal, palpándose a 2-3 cms del canal anal y situado a las 
6 horarias, una nodulación de consistencia dura y móvil. 
Al introducir el colonoscopio se visualiza en retroversión, al 
borde del canal anal una tumoración ovalada, de unos 3 cm, 
superfi cie nodular y erosionada, con zonas fi brinadas y otras de 
coloración negruzca, de consistencia dura y elástica a la toma 
de muestras (Figura 1). Adyacente a esta lesión,  en el mismo 
recto, se aprecia un pólipo sesil de unos 6 mm. Se completa 

 Figura 1 

Colonoscopia. En retroversión se visualiza neoformación ovalada de 
unos 3 cm al borde del canal anal . 
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la exploración hasta ciego sin objetivar otras alteraciones. El 
análisis anatomopatológico informó de una neoplasia ulcerada, 
constituida por células fusiformes y epitelioides, algunas de 
ellas con pseudoinclusiones nucleares y con pigmento. El perfi l 
inmunohistoquímico mostró negatividad para citoqueratinas de 
amplio espectro y CEA, así como positividad para Vimentina, 
proteína S-100 y antimelanoma (HMB-45), tratándose por 
tanto de un melanoma ano-rectal.

  Tres días antes de la exploración endoscópica se 
había realizado una TAC de abdomen con contraste vía rectal e 
intravenoso, que  objetivó  en el margen anterolateral izquierdo 
del recto un defecto de repleción sólido, redondeado, de 3 cm 
de diámetro máximo, deformado y desplazado por el globo 
de la sonda, compatible con tumoración polipoidea rectal, 
sin apreciar signos de afectación transmural, adenopatías 
locorregionales ni metástasis a distancia (Figura 2).

    

  Discusión

    El melanoma ano-rectal primario es una entidad rara, 
constituyendo menos del 4% de los tumores ano-rectales y 
menos del 1% de los melanomas. Es, asimismo, una enfermedad 
agresiva. La ausencia de manifestaciones clínicas en estadios 
iniciales y la falta de sospecha clínica contribuye a que un 60% 
de los pacientes presenten metástasis a distancia en el momento 
del diagnóstico. Los síntomas más frecuentes son tenesmo 
rectal y rectorragia. Para su diagnóstico se requiere estudio 
anatomo-patológico con confi rmación inmunohistoquímica. 
Habitualmente se observa un pleomorfi smo celular con 
escaso y muy vascularizado estroma. A nivel citoplasmático 
se encuentra pigmento melánico, aunque un 20 % pueden 
ser lesiones amelánicas. Dada esta sospecha microscópica, 
la positividad a S-100 avala su diagnóstico. El tratamiento 

quirúrgico óptimo es controvertido, ya que son pocas las 
series y con un pequeño número de pacientes. La amputación 
abdominoperineal (AAP) parece tener una menor tasa de 
recurrencia local que la escisión de la lesión, no obstante, la 
incidencia de metástasis a distancia sigue siendo igual, así 
como la supervivencia global. La resección local parece de 
elección en caso de tumores pequeños, junto con radioterapia 
adyuvante, que parece benefi ciosa en el control locorregional 
de la enfermedad. En el caso de tumores grandes o que causen 
obstrucción se optará por la opción más radical. 
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 Figura 2 

TAC. Imagen en recto de defecto de repleción sólido, redondeado,  
aproximadamente 3 cm de diámetro.
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 TRATAMIENTO CONSERVADOR DE 
PERFORACIÓN RECTAL TRANSMURAL 
POR ENEMA OPACO 

 Caso clínico

    Mujer de 82 años con antecedentes de hipertensión 
arterial en tratamiento y artrosis a la que se realiza, en el 
estudio diagnóstico de un cuadro de hematoquecia, enema 
opaco de forma programada. Durante el estudio la paciente 
desarrolla un cuadro de intenso dolor perineal y abdominal 
acompañado de síntomas vegetativos y náuseas, por lo que 
es llevada a la sala de observación quirúrgica. A su llegada, 
se encuentra estable hemodinámicamente y sin sensación de 
enfermedad, con una exploración que muestra dolor selectivo 
en fosa ilíaca izquierda sin peritonismo y un tacto rectal que es 
doloroso a punta de dedo con crepitación a la presión mucosa 
en toda la circunferencia accesible.

    Revisado en radiología el enema opaco, se observó 
una imagen de gas en todo el espacio mesorrectal secundaria 
a una perforación rectal derecha y un segmento de colon 
sigmoide estenótico de unos 3 cm, alcanzando el bario el ángulo 
esplénico del colon (Figura 1). Seguidamente se realizó una 
tomografía computerizada (TC) en la que se apreciaron signos 
de diverticulitis no complicada y gas extramural que rodeaba 
a toda la ampolla rectal con proyección ascendente hasta la 
grasa retroperitoneal sigmoidea sin abscesos ni líquido libre 
(Figura 2). La situación clínica de la paciente fue mandatoria 
y optamos por un tratamiento conservador con Amoxicilina-
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Casos clínicos

Clavulánico intravenoso y dieta líquida. Con buena evolución, 
fue alta en el 4º día de ingreso por mejoría clínica y radiológica, 
habiendo desaparecido la mayor parte del aire extraluminal 
en la TC de control.

  

 Figura 1 
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Caso clínico Tratamiento conservador de perforación rectal transmural por enema opaco.  F. López-Bernal

  Discusión

    La primera perforación rectal yatrógena tras la 
realización de una enema opaco fue publicada por Himmelman 
en 1932 1 ; posteriormente, en 1936, Thomas describió los 
cambios micro y macroscópicos de peritonitis asociada a la 
extravasación de bario a la cavidad abdominal 2 . Aunque su 
incidencia es muy baja, del 0.02-0.23%, es una complicación 
potencialmente grave y asocia una mortalidad estimada en 
torno al 50%. El mecanismo de producción conjuga el efecto 
mecánico-traumático de la sonda con punta rígida y balón 
hinchable con el sustrato de una pared rectal anómala, ya 
sea por degeneración asociada a la edad o por patología 
subyacente (enfermedad infl amatoria intestinal, enfermedad 
fi stulosa, colitis isquémica, diverticulitis…). La cara anterior del 
recto por encima de la línea dentada es la localización más 
frecuentemente lacerada y perforada 3 .

    El diagnóstico de perforación rectal es normalmente 
sugerido por el radiólogo y el espectro clínico manifestado 
por el paciente puede ser muy amplio, desde dolor pélvico 
o sangrado poco llamativos a un cuadro diferido de sepsis 
fulminante; los síntomas son más evidentes en aquellos casos 
en los que la perforación es transmural completa que en 
aquellos en los que el daño es intramural limitado. Peterson 
clasifi có, con interés diagnóstico, pronóstico y terapéutico, 
las perforaciones rectales tras enema opaca en 5 grupos: 
I) localizadas en el canal anal por debajo del plano de los 
elevadores; II) perforaciones incompletas; III) perforaciones al 
retroperitoneo; IV) perforaciones transmurales a una víscera 
adyacente; y, V) perforaciones a cavidad libre. En nuestro caso 
se trató de una perforación tipo III de Peterson con extravasación 
de contraste limitada al espacio perirrectal, aunque por el 
mecanismo de insufl ación del balón se produjo una disección 
por retroneumoperitoneo ascendente izquierdo 4 .

    La cirugía urgente sólo se indica en las perforaciones 
tipo IV y V de Peterson (aunque se han descrito casos de tipo 

V con colon bien preparado que se solucionaron sin cirugía) 
y suele consistir, según el estado general del paciente, en una 
resección anterior del recto-sigma y una colostomía terminal 
tipo Hartmann o bien, en ocasiones, un simple drenaje y una 
colostomía de diversión. La mayoría de los casos tipo I y II, por 
el contrario, se solucionan de forma exitosa con tratamiento 
conservador (antibioterapia de amplio espectro, medidas 
de soporte y reposo digestivo) y la mayor variabilidad se 
centra en los pacientes tipo III; solamente en lo casos con 
gran extravasación de bario, asociación de colecciones 
retroperitoneales no drenables o afectación del estado general 
se indica la cirugía urgente 5, 6 . En casos como el nuestro, con 
mínima extravasación y buen estado general de la paciente, se 
debe optar por apurar las opciones del manejo no quirúrgico.
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 DOLOR ABDOMINAL EN RELACIÓN 
CON TROMBOEMBOLISMO 
PULMONAR (TEP) DE EVOLUCIÓN 
CRÓNICA 

 Caso clínico

    Se trata de un paciente de 82 años de edad que 
consultó en Urgencias por epigastralgia continua e intensa de 
tipo urente con referencia al hipocondrio derecho de dos meses 
de evolución, sin la existencia de vómitos, fi ebre ni ictericia 
concomitantes. No existió síndrome constitucional. Además 
refi rió haber notado dolor torácico con sensación disneica 
acompañante en alguna ocasión en este periodo.

    Como antecedentes personales de interés destacan: 
Hipertensión arterial (HTA), accidente cerebrovascular agudo 
(ACVA) de tipo isquémico acaecido tres años antes y trombosis 
venosa profunda (TVP) en el miembro inferior derecho quince 
años antes del episodio actual, que requirió tratamiento con 
acenocumarol por un periodo de un año. Por otro lado, se 
trata de un paciente con vida activa, ex-fumador de larga data 
y con consumo leve de alcohol. En el periodo del episodio, tan 
solo tomaba nimodipino a dosis de 30 mg cada 8 h de modo 
habitual. 

    A la exploración física presenta buen estado general, 
eupneico, con una tensión arterial (TA) de 182/97 mm Hg 
y una frecuencia cardiaca (FC) de 63 lpm. No se hallaron 
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Imagen del mes

adenopatías periféricas. La auscultación cardiorrespiratoria 
es normal, y en la palpación abdominal presentó molestia 
en epigastrio, sin defensa. No se palparon masas ni 
vísceromegalias. En cuanto a las extremidades inferiores, no 
se apreciaron datos infl amatorios. 

    El paciente fue remitido a la consulta de Aparato 
Digestivo para valoración por posible cólico biliar. 

    En dicha consulta, aportó analítica sanguínea con 
hemograma, coagulación y bioquímica con glucosa, función 
renal, bilirrubina total, amilasa, enzimas de colestasis y 
transaminasas normales, y además se le practicó una ecografía 
abdominal. Esta técnica fue invalorable por la existencia de 
meteorismo considerable y nula colaboración para la apnea 
necesaria. Así pues, se solicitó la realización de tomografía 
axial computadorizada (TAC) abdominal superior, con el 
hallazgo en los cortes inferiores pulmonares de trombo periférico 
en la arteria pulmonar derecha y del lóbulo inferior derecho, 
compatible con tromboembolismo pulmonar (TEP) crónico 
(Figura 1). Por lo demás la exploración no mostró ningún 
hallazgo de interés patológico en la región abdominal. 

    El paciente se remitió a Hematología para comenzar 
tratamiento con acenocumarol, y a Medicina Interna para 
estudio completo de posible coagulopatía subyacente. En 
este sentido se completó el estudio analítico sanguíneo con la 
realización de: Dímero-D 638 Ng/l (normalidad ≤ 500), con 
normalidad en el resto de los parámetros estudiados (factor 
reumatoide, inmunoglobulinas, hormonas tiroideas, enzima 
convertidora de angiotensina, metabolismo férrico, creatina-
fosfocinasa, anticuerpo antinuclear, anticuerpo coagulante 
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Imagen del mes Dolor abdominal en relación con tromboembolismo pulmonar (TEP) de evolución crónica. A. Cerezo-Ruiz

lúpico, anticuerpo anticardiolipina, complemento, proteína 
C antigénica, proteína S libre activada, factor VIIc, proteína 
S antigénica, antitrombina III y homocisteína), y negatividad 
en el gen de protrombina y factor V de Leyden. Se realizó 
ecografía-Doppler de miembros inferiores y TAC craneal sin 
datos relevantes, y radiografía de tórax posteroanterior y 
lateral con únicamente cardiomegalia.

    En la evolución el paciente mostró mejoría clínica 
desde el comienzo del tratamiento con acenocumarol, y 
continúa en la actualidad seguimiento en nuestras consultas de 
Medicina Interna.

    El TEP es un proceso grave que lleva asociada una 
mortalidad considerable por episodio, de hasta un 30%, 
y con una aparente morbilidad elevada además entre los 
supervivientes que no recibieron tratamiento. Esta circunstancia 
se podría reducir con un diagnóstico y un tratamiento precoces, 
pero desafortunadamente la presentación clínica es inespecífi ca 
y variable, lo que aumenta la difi cultad en su diagnóstico. 

    En esta enfermedad se produce una obstrucción 
de la arteria pulmonar o una de sus ramas por material de 
diversa naturaleza (como por ejemplo trombo, tumor, aire 
o grasa) que se ha originado en otro lugar del cuerpo. 
En general se puede clasifi car, en función del tiempo de 
evolución, en agudo y crónico. Los pacientes con cronicidad 
tienden a desarrollar disnea lentamente progresiva durante un 
periodo de años incluso, debido a hipertensión pulmonar 1 . 
En este caso el paciente presenta una evolución atípica, con 
desarrollo de dolor abdominal en región epigástrica y disnea 
acompañante episódica con patocronia subaguda. Existen 
escasas descripciones en la literatura médica de pacientes con 
TEP y dolor abdominal en adultos 2 , y los casos informados se 
presentan como una situación urgente 2-6 .

    Por otro lado, la identifi cación de los factores 
de riesgo 2 , y una elevada sospecha clínica, son cruciales 
para un diagnóstico rápido y certero en circunstancias que 
suelen ser de carácter urgente por lo general. El TEP es una 

complicación común de una TVP. Otros factores de riesgo 
a destacar son la inmovilización, cirugía en los últimos tres 
meses, ACVA, historia anterior de TEP, existencia de neoplasia 
maligna, instrumentación venosa central en los últimos 3 meses 
y cardiopatía. Otros riesgos identifi cados en mujeres son la 
obesidad, tabaquismo (más de 25 cigarrillos al día) e HTA 1 . 
En nuestro paciente encontramos como factores de riesgo 
relacionados historia de ACVA y TVP previos, además de 
HTA. Por otro lado, se descartaron la existencia de proceso 
neoplásico maligno convenientemente con radiografía torácica 
y TAC craneal, y coagulopatía subyacente.

    Por último, la anticoagulación es el tratamiento 
de elección en este proceso. En este sentido, se disminuye 
ostensiblemente la mortalidad de un 30% a un 2-8% 1 . El 
paciente, tras comenzar tratamiento con acenocumarol, 
desarrolló mejoría sintomática, sin nuevos episodios de dolor 
abdominal ni disnea, lo que nos hace pensar en una relación 
etiológica clara. 
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 Figura 1 

 Imagen de corte torácico de TAC donde se aprecia trombo periférico en 
la arteria pulmonar derecha. 
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 SÍNDROME DE RAPUNTZEL DE 
REPETICIÓN EN MUJER JOVEN 

 Caso clínico

    Mujer de 17 años con antecedentes de tricotilomanía 
y tricofagia, con episodio previo de tricobezóar gástrico que 
precisó exéresis quirúrgica por gastrostomía amplia, a la 
edad de 9 años. Posteriormente no siguió revisiones por Salud 
Mental.

    Ingresó actualmente por cuadro de nauseas y vómitos 
de contenido alimentario asociado a saciedad precoz, molestias 
epigástricas y pérdida de peso. No refi rió otra sintomatología 
y negó tricofagia.

    A la exploración buen estado general, estable 
hemodinamicamente, con normocoloración cutáneo mucosa. 
Existían áreas focales de alopecia en la cabeza. Abdomen: 
cicatriz de laparotomía en mesogastrio. A la palpación existía 
masa de consistencia dura en epigastrio, no dolorosa, sin 
signos de irritación peritoneal. El resto de la exploración fue 
anodina.   

    En las pruebas complementarias hallamos una 
analítica rigurosamente normal. La radiografía de abdomen 
en bipedestación mostró dilatación de la cámara gástrica que 
estaba ocupada en su práctica totalidad por una imagen radio 
opaca de forma cilíndrica compatible con cuerpo extraño. En 
la endoscopia digestiva alta se identifi có un cuerpo extraño 
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Imagen del mes

de gran tamaño y consistencia pétrea, recubierto de pelo, que 
ocupa la cavidad gástrica sin permitir su fragmentación ni tan 
siquiera el paso del endoscopio al duodeno. 

    Se diagnosticó de Síndrome de Rapuntzel: Tricobezóar 
que ocupa desde cardias hasta segunda porción duodenal.

    La paciente recibió tratamiento  psiquiátrico para el 
trastorno de la tricotilomanía, y se remitió la paciente a Cirugía 
que, mediante laparotomía media y ulterior gastrostomía, 
extrajo fi nalmente un tricobezóar de 25 x 8 cm que se 
extendía hasta la segunda porción duodenal. El postoperatorio 
fue favorable. Sigue actualmente revisiones por parte de los 
Servicios de Salud Mental y Digestivo.

  

  Comentario de la imágen

    El tricobezóar es una rara causa de obstrucción del 
tubo digestivo más frecuente en mujeres jóvenes y asociado 
a alteraciones psicológicas 1 . Es muy extraña la recurrencia, 
habiéndose documentado en tan sólo un 14 % de estos 
pacientes. Cuando el tricobezóar se extiende hasta intestino 
delgado el cuadro recibe el nombre de Síndrome de Rapuntzel, 
remedando la popular fábula.

    Con este caso ponemos de manifi esto la necesidad, 
tras un primer episodio de tricobezóar, de un estricto 
seguimiento por parte de Salud Mental (con el fi n de controlar 
la tricofagia) y de Digestivo para evolución y tratamiento 
endoscópico si fuese preciso (extracción de tricobezóares de 
pequeño tamaño), evitando así nuevas recurrencias con las 
complicaciones potenciales que de ellas se pueden derivar. 
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Imagen del mes Síndrome de Rapuntzel de repetición en mujer joven. M.A. Rodríguez-Manrique
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