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

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

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

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

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

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

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

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

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

   A) Normas específi cas para la redacción de manuscritos 

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

RAPD
ONLINE NORMAS PARA LOS AUTORES



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

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

Los documentos a enviar incluyen: 

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo: 
1º Texto del manuscrito.
2º Bibliografía: Según las especifi caciones que se establecen en el 
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos 
de apoyo).



 B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas: 

- Unidades. Los parámetros bioquímicos y hematológicos se expre-
sarán en Unidades Internacionales (SI), excepto la hemoglobina que 
se expresará en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso se ex-
presarán en unidades del Sistema Métrico decimal y las temperaturas 
en grados centígrados. La presión arterial se medirá en milímetros 
de mercurio. 

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

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de los 
medicamentos, los instrumentos y herramientas clínicas y los progra-
mas informáticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de investi-
gación, se incluirá el nombre comercial y el nombre del fabricante, la 
ciudad y el país, entre paréntesis, la primera vez que se mencione el 
nombre genérico en la sección de Métodos. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Capítulo de un libro: Se reseñarán los autores del capítulo (apellido 
e inicial del nombre, separación por comas entre los autores), se-
guidos de In: los nombres de los editores del libro y tras un punto, el 
nombre del libro. La ciudad donde se ha editado, el nombre de la edi-
torial, el año de publicación y tras dos puntos los números completos 
de la primera y última pagina del trabajo.

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

- Información procedente de un documento elaborado en una re-
unión: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se reseñará el título del 
tema tratado, el nombre de la reunión y la ciudad donde se celebró. 
La entidad que organizaba la reunión, y el año. La dirección electróni-
ca mediante la cual se puede acceder al documento. 

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

Figuras, tablas y vídeos: La iconografía, tanto si se trata de fotogra-
fías, radiografías, esquemas o gráfi cos, se referirán bajo el nombre 
genérico de “Figura”. Las referencias a las fi guras, tablas y vídeos, 
deberán ir resaltadas en negrita. Se enumerarán con números arábi-



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

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

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

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

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

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

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

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

- Vídeos: Los videos deberán aportarse en formato AVI o MPEG, pro-
cesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolu-
ción de 720x576 ó 320x288. Se recomienda que sean editados para 
reducir al máximo su duración, que no debe ser superior a 2 minutos. 
Si el video incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato 
MP3. Si los videos a incluir están en otros formatos, puede contactar 
con la editorial para verifi car su validez. Para la inclusión de videos en 
los artículos, deberá obtener autorización previa del comité editorial.  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Ensayos clínicos controlados: La elaboración de ensayos clínicos 
controlados deberá seguir la normativa CONSORT, disponible en: 
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de comen-
zar la inclusión de pacientes.

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

- Protección de datos: Los datos de carácter personal que se solicitan 
a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Pato-
logía Digestiva (SAPD), exclusivamente con la fi nalidad de gestionar 
la publicación del artículo enviado por los autores y aceptado en la 
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el artículo los 
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre, 
apellidos, dirección postal institucional y correo electrónico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resúmenes anuales 
publicados por la SAPD en soporte CD, así como en la página web de 
la SAPD y en Medline, u otras agencias de búsqueda bibliográfi ca, a 
la que la RAPDonline pueda acceder. 
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Humira 40 mg solución inyectable en jeringa precargada. Humira 40 mg solución inyectable en pluma precargada. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada jeringa precargada con una dosis única de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Cada pluma precargada con una dosis única de 0,8 ml contiene 40 mg de adalimumab. Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano 
recombinante expresado en células de Ovario de Hámster Chino. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Solución inyectable en jeringa y en pluma precargada. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Artritis reumatoide. Humira en combinación con metotrexato, está indicado para: el tratamiento de la artritis reumatoide activa moderada a grave en pacientes adultos, 
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. 
El tratamiento con Humira no debe iniciarse en pacientes con infecciones activas incluyendo infecciones crónicas o localizadas, hasta que las infecciones estén controladas. Los pacientes que desarrollen una nueva infección mientras estén bajo tratamiento con Humira deben ser estrechamente monitorizados. La administración de Humira debe interrumpirse si un paciente desarrolla una infección grave nueva, hasta que esté controlada. 
Los médicos deben tener precaución cuando consideren el uso de Humira en pacientes con antecedentes de infección recurrente o con condiciones subyacentes que puedan predisponer a los pacientes a infecciones incluido el uso concomitante de tratamiento inmunosupresor. Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis y otras infecciones oportunistas, incluyendo muertes, con Humira. Infecciones graves: En los ensayos 
clínicos se detectó un aumento del riesgo de sufrir infecciones graves en pacientes tratados con Humira, y los informes registrados en los estudios de post-comercialización lo confirman. Son de especial importancia infecciones tales como neumonía, pielonefritis, artritis séptica y septicemia. Tuberculosis: Se han notificado casos de tuberculosis en pacientes en tratamiento con Humira. Se debe señalar que en la mayoría de los casos 
notificados la tuberculosis fue extrapulmonar, es decir, diseminada. Antes de iniciar el tratamiento con Humira, se debe evaluar en todos los pacientes la existencia de tuberculosis activa o inactiva (latente). Esta evaluación debe incluir una historia médica detallada con antecedentes personales de tuberculosis o posible exposición previa a pacientes con tuberculosis activa y tratamiento inmunosupresor previo y/o actual. Se deberán realizar 
pruebas de detección adecuadas (es decir, prueba cutánea de la tuberculina y radiografía de tórax) en todos los pacientes (aplicando recomendaciones locales). Se recomienda anotar en la tarjeta de alerta para el paciente la realización de estas pruebas. Se recuerda a los médicos el riesgo de falsos negativos en la prueba cutánea de la tuberculina, especialmente en pacientes que están gravemente enfermos o inmunodeprimidos. Si se 
diagnostica tuberculosis activa, no debe iniciarse el tratamiento con Humira (ver sección 4.3). Si se tienen sospechas de tuberculosis latente, se debe consultar con un médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. En todas las situaciones descritas a continuación, el balance beneficio/riesgo del tratamiento con Humira debe ser cuidadosamente considerado. Si se diagnostica tuberculosis inactiva (“latente”), deberá iniciarse 
el tratamiento para la tuberculosis latente con una profilaxis anti-tuberculosa antes de comenzar el tratamiento con Humira y de acuerdo con las recomendaciones locales. En pacientes que tengan factores de riesgo múltiples o significativos para tuberculosis y un resultado negativo en el test para la tuberculosis latente, se debe considerar la profilaxis anti-tuberculosa antes de iniciar el tratamiento con Humira. Se debe considerar también 
el uso de terapia anti-tuberculosa antes del inicio del tratamiento con Humira en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se haya podido confirmar el curso adecuado del tratamiento. Alguno pacientes que habían recibido tratamiento previo para la tuberculosis latente o activa han desarrollado tuberculosis activa mientras estaban en tratamiento con Humira. Se deben dar instrucciones a los pacientes para 
que consulten con su médico si apareciesen signos/síntomas que sugieran tuberculosis (p. ej. tos persistente, debilidad/pérdida de peso, febrícula) durante o después del tratamiento con Humira. Otras infecciones oportunistas: Se han registrado informes de infecciones oportunistas graves e intensas asociadas al tratamiento con Humira, por ejemplo neumonía por Pneumocistis carinii, histoplasmosis diseminada, listeriosis y aspergilosis. 
Si un paciente en tratamiento con Humira muestra signos o síntomas prolongados o atípicos de infecciones o deterioro general, se debe tener en cuenta la prevalencia de condiciones patologías. Reactivación de Hepatitis B Se han producido casos de reactivación de la hepatitis B en pacientes portadores crónicos del virus que estaban recibiendo antagonistas del TNF(Factor de necrosis tumoral), incluyendo Humira, en algunos casos con 
desenlace fatal. En pacientes con riesgo de infección por VHB, se debe evaluar la evidencia de una posible infección previa con VHB antes de iniciar una terapia con un antagonista del TNF, incluyendo Humira. Se monitorizaran estrechamente los signos y síntomas de infección por activa VHB durante todo el tratamiento y hasta varios meses después de la finalización de la terapia en aquellos portadores de VHB que requieran tratamiento 
con Humira. No existen datos adecuados acerca de la prevención de la reactivación del VHB en pacientes portadores del VHB que reciban de forma conjunta tratamiento anti-viral y un antagonista del TNF. En pacientes que sufran una reactivación del VHB, se debe interrumpir el tratamiento con Humira e iniciar una terapia anti-viral efectiva con el tratamiento de soporte apropiado. Efectos neurológicos. Los antagonistas del TNF incluyendo 
Humira han sido asociados en raras ocasiones con la nueva aparición o exacerbación de los síntomas clínicos y/o evidencia radiográfica de enfermedad desmielinizante. Los médicos deberán considerar con precaución el uso de Humira en pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparición. Reacciones alérgicas. No se han notificado reacciones adversas alérgicas graves con la 
administración subcutánea de Humira durante los ensayos clínicos. Las reacciones alérgicas no-graves asociadas con Humira fueron poco frecuentes durante los ensayos clínicos. Después de la comercialización, se han notificado muy raramente reacciones alérgicas graves que incluyeron anafilaxia tras la administración de Humira. Si aparece una reacción anafiláctica u otra reacción alérgica seria, se debe interrumpir inmediatamente la 
administración de Humira e iniciar el tratamiento apropiado. La cubierta de la aguja contiene goma natural (látex). Esto puede producir reacciones alérgicas graves en pacientes sensibles al látex.Inmunosupresión. En un estudio de 64 pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados con Humira, no se observó evidencia de hipersensibilidad retardada, descenso de los niveles de inmunoglobulinas, o cambio en el recuento de células 
efectoras T y B y células NK, monocitos/macrófagos, y neutrófilos. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. En las partes controladas de los ensayos clínicos de los antagonistas del TNF, se han observado más casos de enfermedades malignas, incluido el linfoma, entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparación con el grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara. Además, existe un mayor riesgo 
basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide con enfermedad inflamatoria de alta actividad, que complica la estimación del riesgo. Con el conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras enfermedades malignas en pacientes tratados con antagonistas del TNF. No se han realizado estudios que incluyan pacientes con historial de enfermedades malignas o que continúen el tratamiento en 
pacientes que desarrollan una enfermedad maligna al recibir Humira. Por tanto, se deben tomar precauciones adicionales al considerar el tratamiento de estos pacientes con Humira (ver sección 4.8). En todos los pacientes, y particularmente en aquellos que hayan recibido extensamente terapia inmunosupresora o pacientes con psoriasis y tratamiento previo con PUVA, se debe examinar la presencia de cáncer de piel de tipo no-melanoma 
antes y durante el tratamiento con Humira. En un ensayo clínico exploratorio que evaluaba el uso de otro antagonista del TNF, infliximab, en pacientes con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) de moderada a grave, se registraron más casos de enfermedades malignas, la mayoría del pulmón, o cabeza y cuello, en pacientes en tratamiento con infliximab en comparación con el grupo control. Todos los pacientes tenían un historial 
de tabaquismo importante. Por tanto se debe tener especial cuidado cuando se utilice cualquier antagonista de TNF en pacientes con EPOC, así como en pacientes con un elevado riesgo de sufrir enfermedades malignas por fumar en exceso. Reacciones hematológicas. En raras ocasiones se han descrito casos de pancitopenia, incluyendo anemia aplásica, con agentes bloqueantes del TNF. Con poca frecuencia se han descrito con Humira 
reacciones adversas del sistema hematológico, incluyendo citopenias significativas desde el punto de vista médico (ej. trombocitopenia, leucopenia). Se debe aconsejar a todos los pacientes que consulten inmediatamente con su médico en caso de presentar signos y síntomas de discrasias sanguíneas (ej. fiebre persistente, moratones, sangrado, palidez) cuando estén siendo tratados con Humira. En pacientes con anomalías hematológicas 
significativas confirmadas debe considerarse la interrupción del tratamiento con Humira. Vacunas. En un ensayo con 226 sujetos adultos con artritis reumatoide que fueron tratados con adalimumab o placebo se observó una respuesta de anticuerpos similar frente a la vacuna estándar neumocócica 23-valente y la vacuna trivalente para el virus de la gripe. No se dispone de datos sobre la transmisión secundaria de infecciones por vacunas 
vivas en pacientes tratados con Humira. Los pacientes en tratamiento con Humira pueden ser vacunados, excepto con vacunas vivas. Insuficiencia cardiaca congestiva. En un ensayo clínico con otro antagonista del TNF se ha observado empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y aumento de la mortalidad debida a esta patología. También se han notificado casos de empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva en 
pacientes tratados con Humira. Humira debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca leve (NYHA clases I/II). Humira está contraindicado en insuficiencia cardiaca moderada o grave (ver sección 4.3). El tratamiento con Humira debe interrumpirse en pacientes que desarrollen insuficiencia cardiaca congestiva nueva o presenten un empeoramiento de los síntomas. Procesos autoinmunes. El tratamiento con Humira 
puede dar lugar a la formación de autoanticuerpos. Se desconoce el impacto del tratamiento a largo plazo con Humira sobre el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Si un paciente desarrolla síntomas parecidos a los de un síndrome tipo lupus después del tratamiento con Humira y da positivo a los anticuerpos frente al ADN bicatenario, se debe interrumpir el tratamiento con Humira (ver sección 4.8). Administración concomitante de 
un antagonista TNF y anakinra. En ensayos clínicos se han observado infecciones graves con el uso concurrente de anakinra y otro antagonista del TNF, etanercept, sin beneficio clínico añadido en comparación con el uso de etanercept solo. Por la naturaleza de los efectos adversos observados en la terapia combinada de etanercept y anakinra, la combinación de anakinra y otros antagonistas del TNF puede producir una toxicidad similar. 
Por lo tanto, no se recomienda la combinación adalimumab y anakinra Cirugía.La experiencia de intervenciones quirúrgicas en pacientes tratados con Humira es limitada. Si se planifica una intervención quirúrgica debe considerarse la larga semivida de adalimumab. Los pacientes tratados con Humira que requieran cirugía, deben controlarse muy de cerca por la aparición de infecciones y tomar las medidas apropiadas. La experiencia de 
seguridad en los pacientes a los que se les ha practicado una artroplastia, mientras estaban en tratamiento con Humira, es limitada. Obstrucción del intestino delgado. Un fallo en la respuesta al tratamiento para la enfermedad de Crohn puede indicar la presencia de estenosis fibróticas establecidas que pueden requerir tratamiento quirúrgico. Los datos disponibles sugieren que Humira no empeora ni causa las estenosis. 4.5 Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción. Humira ha sido estudiado en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoriásica tratados con Humira tanto en monoterapia como con metotrexato concomitantemente. Cuando se administró Humira junto con metotrexato, la formación de anticuerpos fue inferior (<1 %) en comparación con el uso como monoterapia. La administración de Humira sin metotrexato resultó en un 
incremento de la formación de anticuerpos, del aclaramiento y redujo la eficacia de adalimumab. 4.6 Embarazo y lactancia. No se dispone de datos clínicos sobre embarazos de riesgo para Humira. En un estudio de toxicidad la exposición a Humira durante el realizado en monos, no hubo indicios de toxicidad maternal, embriotoxicidad o teratogenicidad. No se dispone de datos preclínicos sobre toxicidad postnatal y efectos sobre la fertilidad 
de adalimumab. Debido a la inhibición del TNFα, la administración de adalimumab durante el embarazo podría afectar a la respuesta inmune normal en el recién nacido. No se recomienda la administración de adalimumab durante el embarazo. A las mujeres en edad fértil se les recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses tras el último 
tratamiento con Humira. Uso durante la lactancia. Se desconoce si adalimumab se excreta en la leche humana o se absorbe sistémicamente tras su ingestión. Sin embargo, dado que las inmunoglobulinas humanas se excretan en la leche, las mujeres no deben dar el pecho durante al menos cinco meses tras el último tratamiento con Humira. 4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. No se han realizado estudios 
de los efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Ensayos clínicos. Humira se ha estudiado en 6422 pacientes en ensayos controlados y abiertos durante un máximo de 60 meses. Estos ensayos clínicos incluyeron pacientes con artritis reumatoide reciente o de larga duración, así como con artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis. Los datos de la Tabla 1 se 
basan en ensayos controlados pivotales que abarcan 4287 pacientes tratados con Humira y 2422pacientes con placebo o comparador activo durante el periodo controlado. La proporción de pacientes que interrumpió el tratamiento debido a reacciones adversas durante la fase doble ciego y controlada de los ensayos pivotales fue 4,6 % para los pacientes tratados con Humira y 4,6 % para el grupo control. Las reacciones adversas con al 
menos una posible relación causal con adalimumab notificadas en los ensayos pivotales tanto con alteraciones clínicas como de parámetros de laboratorio, se enumeran según el sistema MedDRA de clasificación por órganos y frecuencia (muy frecuentes ≥1/10; frecuentes ≥1/100 a <1/10; poco frecuentes ≥1/1.000 a <1/100 y raras ≥1/10.000 a <1/1.000) en la Tabla 1. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de 
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas en ensayos clínicos Clasificación por Órganos y Sistemas Frecuencia Reacciones adversas Infecciones e infestaciones Frecuentes Infecciones del tracto respiratorio inferior (incluyendo neumonía, bronquitis) infecciones virales (incluyendo gripe, herpes), candidiasis, infecciones bacterianas (incluyendo infecciones del tracto urinario), infecciones del 
tracto respiratorio superior. Poco frecuentes Sepsis, infecciones oportunistas (incluyendo tuberculosis histoplasmosis), abscesos, infecciones de las articulaciones, infecciones de piel (incluyendo celulitis e impétigo), infecciones fúngicas superficiales (incluyendo piel, uñas y pies). Raras Fascitis necrotizante, meningitis viral, diverticulitis infecciones de heridas,. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl quistes y pólipos) Poco 
frecuentes Papilomas de piel Raras Linfoma, tumores sólidos de órganos (incluyendo mama, ovárico y testicular), melanoma maligno, carcinoma de células escamosas de la piel. Trastornos del la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes Neutropenia (incluyendo agranulocitosis), leucopenia, trombocitopenia, anemia, linfadenopatía, leucocitosis, linfopenia. Raras Pancitopenia, trombocitopenia idiopática púrpura. Trastornos del sistema 
inmunológico Poco frecuentes Lupus eritematoso sistémico, angioedema, hipersensibilidad al fármaco. Raras Enfermedad del suero, alergia estacional. Trastornos endocrinos Raras Trastornos tiroideos (incluyendo bocio) Trastornos del metabolismo y de la nutrición Poco frecuentes Hipopotasemia, incremento de lípidos, trastornos alimentarios (incluyendo anorexia), hiperuricemia Raras Hipercalcemia, hipocalcemia. Trastornos psiquiátricos 
Poco frecuentes Trastornos afectivos, ansiedad (incluyendo crisis nerviosas y agitación). Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Mareo (incluyendo vértigo), dolor de cabeza trastornos neurológicos sensoriales (incluyendo parestesias) Poco frecuentes Síncope, migraña, temblor, trastornos del sueño. Raras Esclerosis múltiple, parálisis facial. Trastornos oculares Poco frecuentes Visión borrosa, alteraciones de la sensibilidad ocular, 
infección, irritación o inflamación del ojo. Raras Panoftalmitis, iritis, glaucoma. Trastornos del oído y del laberinto Poco frecuentes Molestias en el oído (incluyendo dolor e hinchazón) Raras Pérdida de capacidad auditiva, tinnitus. Trastornos cardiacos Poco frecuentes Arritmias, taquicardia. Raras Paro cardiaco, insuficiencia de las arterias coronarias, angina de pecho, efusión pericárdica, insuficiencia cardiaca congestiva, palpitaciones. 
Trastornos vasculares Poco frecuentes Hipertensión, rubor, hematomas. Raras Oclusión vascular, estenosis aórtica, trombloflebitis, aneurisma aórtico. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes Tos, dolor nasofaríngeo. Poco frecuentes Asma, disnea, disfonía, congestión nasal. Raras Edema pulmonar, edema faríngeo, efusión pleural, pleuresia. Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea, dolor abdominal, estomatitis 
y ulceración de la boca, náuseas. Poco frecuentes Hemorragia rectal, vómitos, dispepsia, distensión abdominal, estreñimiento. Raras Pancreatitis, estenosis intestinal, colitis, enteritis, esofagitis, gastritis. Trastornos hepatobiliares Frecuentes Incremento de enzimas hepáticas. Raras Necrosis hepática, hepatitis, estetosis hepática, colelitiasis, incremento de la bilirrubina sanguínea. Trastornos de la piel y tejido subcutáneo Frecuentes Rash, 
prurito. Poco frecuentes Urticaria, psoriasis, equímosis y aumento de moratones, púrpura, dermatitis y eccema, alopecia. Raras Eritrema multiforme, paniculitis Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Frecuentes Dolor musculoesquelético Raras Rabdomiolisis Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hematuria, insuficiencia renal, síntomas en la vejiga y la uretra. Raras Proteinuria, dolor renal Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama Poco frecuentes Trastornos del ciclo menstrual y el sangrado uterino. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Muy frecuentes Reacción en el lugar de inyección (incluyendo dolor, hinchazón, enrojecimiento o prurito) Frecuentes Pirexia, fatiga (incluyendo astenia y malestar). Poco frecuentes Dolor de pecho, edema, enfermedad de tipo gripal. Exploraciones complementarias Poco frecuentes 
Aumento de la creatina fosfoquinasa (CPK) sanguínea, prolongación del tiempo de tromboplastina parcial activada, presencia de anticuerpos. Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Poco frecuentes Lesiones accidentales, retraso en la cicatrización. Reacciones en el Sitio de Inyección. En los ensayos controlados pivotales, el 14 % de los pacientes tratados con Humira desarrollaron reacciones 
en el lugar de inyección (eritema y/o picores, hemorragia, dolor o hinchazón), comparado con el 8 % de los pacientes tratados con placebo o control activo. No se consideró necesario interrumpir el medicamento debido a las reacciones en el lugar de administración. Infecciones. En los ensayos controlados pivotales, la incidencia de infecciones fue de 1,56 por paciente/año en los pacientes tratados con Humira y 1,32 por paciente/año en 
los pacientes tratados con placebo y control activo. Las infecciones consistieron fundamentalmente en nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y sinusitis. La mayoría de los pacientes continuaron con Humira tras resolverse la infección. La incidencia de infecciones graves fue de 0,03 por paciente/año en los pacientes tratados con Humira y 0,03 por paciente/año en los pacientes tratados con placebo y control activo. En 
ensayos controlados abiertos con Humira, se han notificado infecciones graves (incluyendo las fatales, que han ocurrido en casos raros), entre las que se incluyen notificaciones de tuberculosis (incluida la miliar y la localización extra-pulmonar) e infecciones oportunistas invasivas (por ejemplo: histoplasmosis diseminada, neumonía por Pneumocistis carinii, aspergilosis y listeriosis). La mayoría de los casos de tuberculosis tuvieron lugar 
durante los primeros ocho meses de la terapia y reflejan la exacerbación de una enfermedad latente. Enfermedades malignas y trastornos linfoproliferativos. Durante las fases controladas de los ensayos clínicos pivotales con Humira que duraron un mínimo 12 semanas en pacientes con artritis reumatoide, artritis psoriásica, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y psoriasis de moderada a gravemente activas, se observaron 
enfermedades malignas, diferentes a linfoma y cáncer de piel (tipo no melanoma), con una incidencia de 5,9 (3,5 – 9,9) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) en los 3.853 pacientes tratados con Humira, frente a una incidencia de 4,9 (1,8 – 10,4) por 1.000 pacientes/año en los 2.183 pacientes del grupo control (la duración media del tratamiento con Humira fue de 5,5 meses para los pacientes tratados con Humira y 
de 3,9 meses para los pacientes tratados del grupo control). La incidencia de cáncer de piel (tipo no melanoma) fue de 8,8 (5,7 – 13,5) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) en los pacientes tratados con Humira y 2,6 (0,8 – 8,0) por 1.000 pacientes/año en los pacientes control. De estos casos de cáncer de piel, el carcinoma de células escamosas se produjo con una incidencia de 2,5 (1,1 – 5,6) por 1.000 pacientes/
año (intervalo de confianza de 95 %) en los pacientes tratados con Humira y de un 0 por 1.000 pacientes/año en los pacientes del grupo control. La incidencia de linfomas fue de 0,8 (0,2 – 3,3) por 1.000 pacientes/año (intervalo de confianza del 95 %) entre los pacientes tratados con Humira y de 0,9 (0,1 – 6,1) por 1.000 pacientes/año en los pacientes del grupo control. Cuando se combinan los datos obtenidos en las fases controladas 
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 
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RELACIÓN DE LAS MUTACIONES DEL 
GEN CARD15 CON LA GRAVEDAD DE 
LA ENFERMEDAD DE CROHN

Originales

Resumen

  Introducción y objetivos: La búsqueda de factores 
pronósticos en la enfermedad de Crohn (EC) es muy impor-
tante para adecuar las diferentes estrategias terapéuticas de 
forma individualizada. Se ha relacionado la existencia de mu-
taciones CARD15 con un peor pronóstico de la enfermedad. 
Nuestro objetivo es analizar cómo infl uyen estas mutaciones 
sobre el riesgo de cirugía y recurrencia posterior.

  Material y métodos: Incluimos 81 pacientes con EC 
a los que se realiza estudio genético del gen CARD15. Se 
clasifi can en función de su fenotipo y se analiza la prevalencia 
de cirugía y recurrencia postquirúrgica en cada grupo.

  Resultados: El 33% de los pacientes presentan mu-
taciones CARD15, con tendencia a presentar afectación ileal 
y patrón estenosante/penetrante con más frecuencia, pero 
sin signifi cación estadística. Los pacientes con mutaciones 
no tienen mayor probabilidad de cirugía (55 vs 46%, p=0,4), 
ni de recurrencia posterior (46 vs 70%, p=0,1). El tiempo de 
evolución y la presencia de estenosis son lo únicos factores 
independientes que predicen cirugía. El tiempo desde la ciru-
gía y quizás el tabaquismo lo hacen sobre la recurrencia.

  Conclusiones: La presencia de mutaciones 
CARD15 no implica un peor pronóstico si lo consideramos en 
función del riesgo quirúrgico. Además, el riesgo de que la en-
fermedad recurra tras la intervención tampoco se ve infl uida 
por estas mutaciones.

  Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Fenotipo, 
Genética, CARD15, Cirugía.

Introducción

  La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso infl a-
matorio crónico en cuya etiopatogenia están implicados una 
serie de factores ambientales y genéticos1. El curso natural 

de la enfermedad es muy variable, progresando frecuente-
mente hacia patrones estenosantes o penetrantes2, 3 que 
condicionan la necesidad de cirugía4. La introducción de los 
fármacos inmunosupresores -principalmente la azatioprina- 
creó grandes expectativas, aunque los estudios de los que 
disponemos hasta ahora no han demostrado que consigan 
disminuir el riesgo de cirugía5, probablemente por su tardía 
introducción en la terapéutica clásica. En ese sentido, existe 
en la actualidad una tendencia a la utilización precoz de los 
fármacos inmunosupresores y biológicos6, sugiriéndose que 
podrían modifi car la historia natural de la enfermedad, si bien 
lo ideal sería poder pronosticar qué pacientes van a presentar 
una mala evolución desde el diagnóstico y en ellos instaurar 
terapias agresivas precozmente. Durante años, se han rea-
lizado múltiples estudios dirigidos a conocer cuáles son los 
factores que infl uyen negativamente sobre la evolución de 
la enfermedad, siendo los principales la afectación ileal y la 
existencia de un patrón estenosante o penetrante7-10. 

  Los recientes avances en genética han permitido 
que hoy sepamos del carácter poligénico de la EC, conocien-
do hasta el momento en torno a 30 genes implicados11. Las 
mutaciones del gen CARD15 son las más ampliamente aso-
ciadas a la susceptibilidad de padecer la EC12-13, siendo los 
polimorfi smos R702W, G908R y L1007fs los más frecuentes. 
La presencia de estas mutaciones, que tan sólo explicarían 
en torno al 30% de la predisposición genética a padecer la 
enfermedad en España14, se asocia fenotípicamente a un pa-
trón de localización ileal y comportamiento estenosante15-20, 
lo que implicaría peor pronóstico y mayor riesgo quirúrgico. 
En lo que se refi ere a la cirugía aunque existen estudios que 
encuentran una mayor frecuencia de mutaciones entre los 
pacientes intervenidos19-21 en pocos se comporta como una 
variable independiente22, siendo por tanto la asociación poco 
consistente23. Igualmente se han comunicado resultados con-
tradictorios sobre la infl uencia de las mutaciones CARD15 en 
el riesgo de recurrencia postquirúrgica o necesidad de una 
segunda intervención22-24.
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  Nuestro objetivo es determinar la infl uencia de las 
mutaciones del gen CARD15 sobre el pronóstico de la enfer-
medad de Crohn en una población andaluza, especialmente 
sobre la probabilidad de cirugía y de recurrencia postquirúrgi-
ca.

Material y métodos

Pacientes 

  Incluimos 81 pacientes con EC que acuden conse-
cutivamente a las consultas monográfi cas de Enfermedad 
Infl amatoria Intestinal del Servicio de Aparato Digestivo del 
Hospital Virgen del Rocío. En todos ellos el diagnóstico de 
la EC se realizó en base a criterios clínicos, endoscópicos, 
histológicos y radiológicos ampliamente aceptados25. Dividi-
mos fenotípicamente a los pacientes según la clasifi cación 
de Montreal26, determinando la edad de los pacientes al diag-
nóstico (A1 menores de 17 años; A2 de 17 a 40 años y A3 
mayores de 40 años), la localización de la enfermedad (L1 

   Pacientes
N = 81 (%)

No mutaciones 54 (67)

Mutaciones

R702W

G908R

L1007fs

27 (33)*

14 (17)

9 (11)

6 (7)

* Mutaciones complejas: 2 homocigotos L1007fs y 4 heterocigotos 
mixtos: 3 G908R+R702W y 1 G908R+L1007fs.

Tabla 1. Polimorfi smos de las mutaciones del 
gen CARD15.

Mutaciones 
n = 27 

No mutaciones
n=54 P

Sexo (hombres/mujeres) 13/14 25/29 n.s.

Tabaco 10 (37) 28 (52) 0,2

Tiempo evolución EC 
(años)

9,3 ± 7,1 9,6 ± 6,2 n.s.

Edad al diagnóstico 26,3 ± 12,1 28,1 ± 9,9 n.s

Localización ileal 24 (89) 39 (72) 0,08

Patrón B2/B3 20 (74) 30 (56) 0,1

Afectación L4 4 (15) 8 (15) n.s.

Afectación perianal 9 (33) 15 (28) n.s.

M. extraintestinales 10 (37) 20 (37) n.s.

Tratamiento
Inmunosupresores
Biológicos

17 (63)
5 (18)

39 (72)
12 (22)

n.s.
n.s.

Entre paréntesis, porcentajes. 

Tabla 2. Características basales y fenotipo (Clasifi cación de Montreal) 
en función de la existencia de mutaciones CARD15.
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ileal, L2 colónica, L3 ileocolónica -aunque al analizar los da-
tos clasifi camos a los pacientes en función de que exista o 
no afectación ileal- y L4 si existe afectación de tramos altos) 
y el comportamiento (B1 infl amatorio, B2 estenosante y B3 
penetrante, independiente de si además existe afectación 
perianal) de la enfermedad en el momento del análisis, no 
al diagnóstico. Se recogen también el sexo, hábito tabáquico 
–considerando fumador al paciente que ha fumado en cual-
quier momento de la evolución de la enfermedad- y el tiempo 
de evolución desde el diagnóstico.

  La gravedad de la EC la evaluamos analizando la 
necesidad de tratamiento con fármacos inmunosupresores o 
terapia biológica, la probabilidad y número de intervenciones 
quirúrgicas y la recurrencia postquirúrgica. Consideramos ex-
clusivamente la cirugía resectiva, excluyendo las reconstruc-
ciones del tránsito y la intervención sobre patología perianal. 
Se ha recogido el tiempo de evolución desde el diagnóstico 
hasta el momento de la cirugía, así como el tiempo de segui-
miento después de la primera intervención. 

Estudio genético

  Todos los pacientes fi rman un consentimiento in-
formado para su realización. El DNA fue extraído de sangre 
periférica usando el mini kit “QIAamp DNA blood” (Izasa, Bar-
celona, España). Los tres alelos del gen CARD15: 3020insC 
(L1007fs), 2722G>C (G908R) y 2104C>T (R702W), fueron 
tipados en sistema de PCR LightCycler (Roche, Mannheim, 
Alemania) como se ha descrito previamente27.

Análisis estadístico

  Las variables cuantitativas son expresadas como 
medias ± desviación estándar y comparadas mediante el test 
de la t de Student, mientras que las categóricas se compa-
ran mediante el test de Chi-cuadrado, o test exacto de Fis-
her cuando proceda. Realizamos análisis de regresión lineal 

múltiple para determinar qué factores infl uyen de forma inde-
pendiente sobre el pronóstico de la EC. Consideramos esta-
dísticamente signifi cativos valores de la p<0,05. Los resulta-
dos son analizados mediante el programa estadístico SPSS 
v.12.0

Resultados 

  Veintisiete de los 81 pacientes (33%) presentan al 
menos una mutación del gen CARD15, y 6 de ellos (7,4%) 
sufren una afectación homocigota o doble heterocigota. La 
mutación R702W es la más frecuente en nuestra serie, en 14 
pacientes (17%). En la tabla 1 se muestran los diferentes 
polimorfi smos encontrados.

  Como se detalla en la tabla 2 no existen diferen-
cias signifi cativas en cuanto al consumo de tabaco, la edad 
al diagnóstico de la EC o el tiempo de evolución de la misma 
en función de la existencia de mutaciones. Además, el con-
sumo de fármacos inmunosupresores y biológicos es similar 
en ambos grupos. Sin embargo, los pacientes con mutacio-
nes presentan más frecuentemente afectación ileal (89% vs 
72%) y patrón estenosante/penetrante (74% vs 56%), sin al-
canzar signifi cación estadística. 

  Cuando analizamos qué factores infl uyen sobre la 
existencia de patrones avanzados de comportamiento (B2 y 
B3), la afectación ileal y la duración de la enfermedad son 
los únicos factores independientes según el análisis multi-
variante, pero no las mutaciones CARD15 (tabla 3). No en-
contramos relación de las mismas con otras características 
fenotípicas que pueden condicionar el pronóstico de la en-
fermedad, como la patología perianal, afectación de tramos 
altos o manifestaciones extraintestinales (tabla 2).

  En cuanto al riesgo de cirugía resectiva, 15 de los 

B1 
n = 31

B2/B3 
n = 50 P

Edad al diagnóstico 
(años)

29,5±13 26,2±8,8 n.s.

Tiempo evolución EC 
(años)

7,1±4,4 11±7,1 0,004*

Tabaco 16 (51) 22 (44) n.s.

Afectación ileal 18 (58) 45 (90) 0,002*

Mutación CARD15 7 (22) 20 (40) 0,1

B1: Patrón infl amatorio. B2: Patrón estenosante. B3: Patrón penetrante.* Factores independientes en análisis multivariante. Entre paréntesis, 
porcentajes.

Tabla 3. Factores que infl uyen sobre la presencia de patrón estenosante/penetrante (B2/B3).
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27 pacientes con mutaciones CARD15 (55%) requieren in-
tervención, frente al 46% del grupo control (25/54; p=0,4). 
Igualmente el número de intervenciones por paciente a lo 
largo del seguimiento es similar en ambos grupos (1,5 en el 
grupo mutado frente a 1,3; p=0,4). Aunque el análisis inicial 
muestra que la localización ileal aumenta el riesgo de cirugía, 
en el análisis multivariante el patrón estenosante/penetrante 
y el tiempo de evolución de la EC son los únicos factores 
independientes que predicen cirugía (tabla 4).

  El riesgo de recurrencia postquirúrgica es supe-
rior en los pacientes sin mutaciones CARD15 (46 vs 70%; 
p = 0,1), aun teniendo menos tiempo de seguimiento tras 
la intervención quirúrgica inicial (111,2 vs 86,6 meses). En 
este caso, el análisis multivariante muestra que el tiempo de 
evolución tras la cirugía, así como el hábito tabáquico -este 
último sin signifi cación estadística (p=0,08)- son los factores 
que infl uyen sobre el riesgo de recurrencia postquirúrgica 
(tabla 4).

 

Discusión

  Desde que a principios de la presente década apa-
recieron de forma simultánea los primeros trabajos implican-
do las mutaciones del gen CARD15 en la susceptibilidad de 
padecer la EC12, 13, 28 se han publicado numerosas series di-
rigidas a conocer cual es su importancia real, estimándose 
que explicaría en torno al 20% de la predisposición genética 
a padecer EC. Entre nuestros pacientes el 33% presentan 
al menos una mutación de los más frecuentes polimorfi smos 
CARD15 implicados, resultado muy similar a los descritos 
en diferentes poblaciones españolas29-32. Estos datos son 

similares a los de otros países del área mediterránea33-34 y 
países centroeuropeos19, 35, mientras en los del Norte de Eu-
ropa las mutaciones CARD15 son signifi cativamente menos 
frecuentes36-37, y prácticamente inexistentes en poblaciones 
asiáticas38-39. Esta variabilidad genética es incluso apreciada 
en regiones españolas con una menor mezcla étnica en el 
transcurso de la historia, como Asturias40. 

  Entre los diferentes polimorfi smos CARD15, el 
R702W es el más frecuente entre nuestros pacientes (17%), 
lo cual es concordante con la mayoría de las series anterior-
mente referidas29, 30, 40. Sin embargo, de las 3 principales mu-
taciones conocidas (R702W, G908R y L1007fs) parece que la 
que más predispone a padecer la enfermedad es la L1007fs,  
según muestra un metanálisis que incluye 42 cohortes de 
pacientes, donde la presencia de este polimorfi smo aumenta 
hasta 4 veces el riesgo de padecer EC15, existiendo series 
posteriores que inciden en su papel protagonista19, 35. Entre 
nuestros pacientes no hemos podido constatar estos datos al 
no contar con grupo control.

  De los factores que se han asociado a una mala 
evolución de la enfermedad, son la afectación ileal y la exis-
tencia de patrón estenosante de los que tenemos resultados 
más consistentes7 - 10, además del tiempo de evolución de la 
enfermedad. Como sabemos, el paso del tiempo favorece la 
progresión de la EC hacia patrones agresivos, tanto el es-
tenosante como el penetrante2, 3. Uno de los puntos más in-
teresantes a la hora de determinar la situación genética de 
cada individuo con EC es saber si la presencia de mutaciones 
concretas se asocia a alguno de estos patrones de compor-
tamiento. Diferentes estudios muestran una relación entre la 
existencia de mutaciones CARD15 y la afectación ileal16-20, 
encontrando entre nuestros pacientes una tendencia en ese 

Cirugía 
No (n=41)    Sí (n = 40)          p

 Recurrencia postquirúrgica 
No (n=16 )   Sí (n=24 )       p

Edad diagnóstico 
(años)

28,7±11,7       26,3±9,4           n.s.   27±11,7      25,8±8,2         n.s.

Tiempo evolución 
(años)

  7,1±4,7           12±7,1           0,01* -

Tiempo seguimiento 
postquirúrgico (meses)

-   33,2±40,3   135,4±79,1   <0,0001*

Tabaco 22 (53)          16 (40)            ns        2 (13)       13 (54)           0,01

Afectación ileal   27 (66)          36 (90)           0,01     14 (87)      22 (91)           n.s.

Patrón estenosante     13 (31)          37 (92)        <0,001*     15 (93)      22 (91)           n.s.

Mutación CARD15 12 (29)          15 (37)           0,4      8 (50)         7 (29)           0,1

Entre paréntesis, porcentajes. * Factores predictivos independientes en análisis multivariante.

Tabla 4. Factores que infl uyen en la probabilidad de cirugía y el riesgo de recurrencia postquirúrgica.
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sentido sin alcanzar signifi cación estadística (p=0,08), posi-
blemente condicionado por el pequeño tamaño muestral. La 
explicación fi siopatológica de esta asociación es que las mu-
taciones del gen CARD15 provocan anomalías en una pro-
teína citosólica que se expresa en monocitos, macrófagos 
y células dendríticas, además de las células de Paneth de 
intestino delgado, abundantes en íleon terminal41. Esta pro-
teína está implicada en el reconocimiento de muramil dipépti-
dos derivados de péptidoglicanos bacterianos y su alteración 
provoca una alteración de la respuesta inmune frente a los  
mismos.

  En lo que se refi ere al patrón fi broestenosante, tam-
bién parece estar asociado a la presencia de mutaciones del 
gen CARD1516-20, 22, 29. El 74% de nuestros pacientes con mu-
taciones tienen un comportamiento estenosante o penetran-
te, cifra superior – de nuevo sin signifi cación estadística- a la 
del grupo no mutado. Nos llama la atención en nuestra serie 
el elevado porcentaje de pacientes con patrones agresivos, 
seguramente debido al largo tiempo medio de seguimiento, 
cercano a los 10 años desde el diagnóstico. Los avances 
genéticos relacionan actualmente numerosos genes de sus-
ceptibilidad de padecer EC y progresivamente aparecen estu-
dios que tratan de implicarlos igualmente es su fenotipo. Así, 
Alvarez-Lobos y cols30 encuentran que la presencia de este-
nosis no se debe sólo a la presencia de mutaciones CARD15, 
sino a la asociación de las misma con mutaciones del gen del 
PAI-1 (inhibidor del activador del plasminógeno), posiblemen-
te porque las mutaciones CARD15 provocarían un incremen-
to del factor de crecimiento beta dando lugar a un depósito de 
fi broblastos y colágeno en músculo liso, mientras las mutacio-
nes PAI-I condicionan un estado de hipercoagulabilidad que 
provocan situaciones de isquemia, y la consecuente fi brosis. 

  Con frecuencia los pacientes con EC requieren ci-
rugía durante su evolución, existiendo varios estudios que 
analizan cual es la infl uencia de las mutaciones CARD15 en 
este punto, encontrando una relación entre la presencia de 
estos polimorfi smos y la necesidad de resección quirúrgica20, 

42-44, incluso como factor predictivo independientes en algunas 
series como la de Alvarez-Lobos y cols30,  que encuentran 
que la posibilidad de cirugía incrementa signifi cativamente 
por el hecho de tener mutado el gen CARD15 (OR 3.63), o la 
de Laghi y cols45 en la que entre los pacientes con resección 
ileal el riesgo de presentar estas mutaciones es superior (OR 
3,8). Sorprendentemente, pese a que nuestros pacientes con 
mutaciones presentan una tendencia a tener afectado íleon y 
a presentar patrones agresivos de comportamiento, el riesgo 
de cirugía es independientemente de la existencia de polimor-
fi smos (en torno al 50% en ambos grupos), siendo el patrón 
estenosante y el tiempo de evolución de la enfermedad, las 
únicas variables independientes en el estudio multivariante. 
De hecho entre nuestros pacientes con patrón estenosante la 
probabilidad de intervención sí es francamente elevada (78%, 
resultados no mostrados), lo que indicaría que el riesgo de 
intervención se eleva una vez que existe estenosis, indepen-
dientemente de la localización y de que existan o no mutacio-
nes. Otros factores que pueden infl uir en una mala evolución 
como el tabaquismo46, la edad al diagnóstico9 o el tiempo de 
evolución se descartan como factores de confusión al ser si-

milares entre ambos grupos. Igualmente el tratamiento admi-
nistrado a ambos grupos es similar, por lo que descartamos 
que infl uyan sobre los resultados obtenidos. Además, si con-
sideráramos que la introducción de terapia inmunosupresora 
es debida a una mayor gravedad de la EC, el hecho de que el 
porcentaje de utilización sea similar en ambos grupos indica-
ría una similitud entre la gravedad independientemente de la 
existencia de mutaciones.

  Uno de los grandes problemas del tratamiento de 
la EC es que la cirugía no cura la enfermedad sino que el 
riesgo de recurrencia sin realizar profi laxis farmacológica es 
muy elevado47, por lo que muchos de nuestros pacientes re-
querirán más de una intervención a lo largo de su vida. Hay 
pocos datos de cómo pueden infl uir las mutaciones CARD15 
sobre la recurrencia y reintervención en la EC, destacando un 
trabajo de Seiderer y cols48, que  encuentran que el riesgo de 
reestenosis tras la intervención es superior entre los pacien-
tes con mutaciones, especialmente cuando son homocigotas. 
Esto provocaría, que el riesgo de una nueva intervención fue-
se superior entre los pacientes con mutaciones, además de 
forma más precoz30. Sin embargo en nuestra serie el riesgo 
de recurrencia postquirúrgica no depende de la existencia de 
mutaciones CARD15 - incluso es superior entre los pacientes 
que no las presentan- y el número de intervenciones por pa-
ciente similar en ambos grupos, lo cual es concordante con los 
resultados referidos a la primera cirugía, puesto que el único 
factor fenotípico que se asocia de forma independiente a un 
mayor riesgo quirúrgico que encontramos es la presencia de 
estenosis, que hemos solucionado mediante la intervención 
inicial. Sólamente el tiempo de seguimiento tras la cirugía y 
quizá el hábito tabáquico -este sin signifi cación estadística, 
pero también comunicado por otros grupos10, 49- se comportan 
como factores asociados a la recurrencia de la enfermedad.

  En defi nitiva, según nuestros resultados podemos 
concluir que la presencia de mutaciones CARD15 tiende a 
asociarse con un patrón fenotípico ileal estenosante/pene-
trante, aunque no es un factor predictivo independiente sobre 
el riesgo de cirugía, que sólo está condicionado por la existen-
cia de estenosis y el tiempo de evolución de la enfermedad. 
Tampoco se asocian las mutaciones CARD15 a mayor recu-
rrencia o reintervención posterior. Quizá en el futuro un mejor 
conocimiento de la genética de la EC nos permitirá predecir 
la evolución de la misma, lo que nos servirá para adecuar el 
tratamiento de forma individual en cada paciente en función 
del pronóstico.
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RELEVANCIA DE LA CARGA FAMILIAR 
EN UN PROGRAMA DE PREVENCIÓN 
DE CÁNCER COLORRECTAL OFERTADO 
A FAMILIARES EN PRIMER GRADO

Originales

Resumen

  Introducción: El cáncer colorrectal (CCR) es una 
neoplasia muy frecuente a nivel mundial que implica una alta 
morbimortalidad. Además se conoce que la historia familiar es 
el principal factor de riesgo para su aparición. Por ello, se han 
desarrollado programas de cribado mediante colonoscopia 
dirigidos a este grupo de riesgo. En nuestro medio no existen 
trabajos orientados a conocer los resultados de la difusión de 
estas recomendaciones.

  Objetivos: 1º) Identifi car las características familia-
res y personales de la población que accede al programa de 
prevención de CCR por antecedentes familiares de primer 
grado. 2º) Analizar los hallazgos relevantes en la colonosco-
pia según la carga familiar.  3º) Verifi car la adecuación de la 
indicación de la colonoscopia de cribado.

  Pacientes y método: Estudio prospectivo analítico 
en el que se incluyeron aquellos pacientes que acudieron a 
Consultas Externas de Aparato Digestivo del Hospital Univer-
sitario Reina Sofía de Córdoba para inicio o continuación de 
un programa de prevención de CCR por antecedentes fami-
liares entre el 01-09-2007 y el 16-05-2008.

  Resultados: Se incluyeron 230 pacientes en los que 
se realizaron 332 colonoscopias dentro del programa de pre-
vención de CCR por antecedentes familiares de primer grado 
de CCR en el período citado. Los pacientes con adenoma 
avanzado/CCR tuvieron una edad mayor (60,33 +/- 10,18 
años contra 50,44 +/- 11,42; p=0.002). El antecedente per-
sonal de pólipos fue el factor que con más fuerza se asoció 
a adenoma avanzado/CCR (RR 5,64 IC95% 1,68-18,95). La 
edad adecuada de realización de la primera colonoscopia se 
asoció a una tasa menor de CCR (0%) que una edad superior 
(4,3%) de forma signifi cativa (p=0,03). Además la adecuación 
a los intervalos de colonoscopia aconsejados permitió el diag-

nóstico precoz de mayor número de adenomas avanzados/
CCR (p=0.001).

  Conclusiones: El 6,5 % de la población estudiada 
presenta lesiones avanzadas o carcinomas asintomáticos.  La 
edad y el antecedente de pólipos adenomatosos incrementan 
de forma independiente el riesgo de desarrollar adenomas 
avanzados y CCR en el futuro. Es necesario concienciar a la 
población para comenzar con colonoscopias de cribado a una 
edad adecuada y seguir las recomendaciones establecidas 
en cuanto a intervalos en próximos controles.

Introducción
 
 El cáncer colorrectal (CCR) el la cuarta neoplasia 
más frecuente a nivel mundial y la segunda en España pre-
sentando una elevada morbimortalidad asociada1. Aunque la 
supervivencia de la enfermedad a los 5 años es del 90% si se 
diagnostica en fase precoz, menos del 40% de los casos son 
diagnosticados en este periodo debido a la sintomatología es-
casa e inespecífi ca2. La aplicación de programas de cribado 
mediante colonoscopia ha demostrado en trabajos prospecti-
vos bien diseñados reducir el riesgo de cáncer colorrectal en 
individuos con historia familiar de este tipo de tumor3. Debido 
a esto es fundamental el cribado de la población de riesgo. 

 En la actualidad se diferencian dos tipos de CCR: 
esporádico y hereditario. Éste último grupo supone el 20% del 
total de CCR e incluye a su vez dos categorías bien defi nidas: 
la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cáncer colorrec-
tal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP). Los crite-
rios clínicos más aceptados para la identifi cación del CCHNP 
son los denominados criterios de Ámsterdam. Sin embargo, 
el porcentaje de PAF y CCHNP no supera el 10% del total por 
lo que existe un importante grupo de riesgo compuesto por 
individuos con antecedentes familiares de primer grado que 
no se adecuan a los criterios de Ámsterdam.  
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 Esta clasifi cación es debida a que cada vez es más 
evidente que la predisposición genética es importante en un 
número sustancial de CCR siendo la historia familiar el prin-
cipal factor de riesgo conocido para el desarrollo de esta en-
fermedad. Se ha comprobado que el hecho de presentar al 
menos un familiar de primer grado afecto aumenta a más del 
doble la probabilidad de un individuo de padecer la enferme-
dad con respecto a la población general. Si presenta dos fa-
miliares de primer grado este aumento será de 5 a 6 veces 
mayor4. 

 Es por ello que los programas de cribado de CCR 
ofertados a familiares de primer grado difi eren de los de la 
población general con un comienzo más precoz y un segui-
miento más estrecho5, 6. En nuestro medio no existen trabajos 
orientados a conocer los resultados de la difusión de estas 
recomendaciones.

 En este estudio se valora la relevancia de la carga 
familiar en un programa de cribado de CCR ofertado a fami-
liares de primer grado en el que los objetivos son los siguien-
tes:   

 1º) Identifi car las características familiares y perso-
nales de la población que accede al programa de prevención 
de CCR por antecedentes familiares de primer grado.       
                         
 2º) Analizar los hallazgos relevantes en la colonos-
copia según la carga familiar. 

 3º) Verifi car la adecuación de la indicación de la co-
lonoscopia de cribado.

Pacientes y método

 Se trata de un estudio analítico prospectivo en el que 
se incluyeron aquellos pacientes que acudieron a Consultas 
Externas para inicio o continuación de un programa de pre-
vención de CCR por antecedentes familiares entre el 01-09-
2007 y el 16-05-2008.  Se procedió a la recogida prospectiva 
y protocolizada de los antecedentes familiares y fueron rela-
cionados con el resultado de las colonoscopias y estudios his-
tológicos realizados a los pacientes entre Enero de 2002 y el 
20-06-2008.  Se defi ne edad de comienzo adecuada cuando 
la primera colonoscopia se realiza a la edad indicada por las 
guías de práctica clínica o con ± 5 años. Se considera ade-
cuación en el intervalo entre colonoscopias cuando el control 
se realiza en lo estipulado por las guías de práctica clínica 
+/- 1 año.

 El análisis estadístico se realizó utilizando el pro-
grama SPSS 15.0 para Windows constando de tres fases. 
En la primera se realizó un estudio descriptivo en el que se 
presentan las variables recogidas (variables cualitativas me-
diante tablas de frecuencia y variables cuantitativas mediante 
media+/-desviación típica). En la fase analítica posterior se 
aplicaron los test de contraste de hipótesis oportunos para 
la comparación de variables cuantitativas y cualitativas re-
curriendo a pruebas no paramétricas en los casos en que 
resultados obtenidos lo exigieron. En la fase fi nal se realizó 
un análisis multivariante para control de posibles factores 
de confusión. La variable dependiente fue la presencia en la 
colonoscopia de adenoma avanzado/CCR. Como variables 
independientes se incluyeron aquellas que habían obtenido 
una signifi cación de p<0,2 en el análisis univariante. Mediante 

V. Cuantitativas Media +/- DS V. Cualitativas Frecuencia N (%)

Edad (años) 51,08 +/- 11,95 Sexo Hombre 91 (39,6%)
Mujer 139 (60,4%)

Nº de familiares 2,01 +/- 1,34 Antecedente pólipos Si     161 (70%)
No    69 (30%)

Nº de generaciones 1,37 +/- 0,57 Criterios de Amsterdam Si      22 (9,6%)
No    208 (90,4%)

Edad familiar más joven 
(años)

58,3 +/- 15,13 Adecuación edad Si   115 (50%)
No  115 (50%)

-------------------------------- -------------------------------- Adecuación intervalo Si      16 (28,1%)
No    41 (71,9%)

-------------------------------- -------------------------------- Tramo explorado Completa 200 (87,7%)
Incompleta 30 (12,3%)

-------------------------------- -------------------------------- Diagnóstico Normal  175 (76,1%)
Adenoma  40 (17,4%)
A. avanzado 10 (4,3%)
CCR   5 (2,2%)

Tabla 1. Descriptivo de las variables
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el procedimiento de selección metódica hacia atrás se fueron 
eliminando una a una aquellas variables cuyo estadístico de 
Wald poseía una signifi cación mayor a 0,15. La comprobación 
del modelo reducido con el modelo que incluye las variables 
eliminadas se realizó con el test de la razón de verosimilitud. 
La escala de las variables continuas fue valorada mediante la 
prueba de Box Tidwell. Se estudiaron las posibles interaccio-
nes entre variables. Aquellas que obtuvieron una signifi cación 
entre 0,15 y 0,05 fueron estudiadas como posibles factores 
de confusión, considerándolas como tales y el porcentaje de 
cambio de los coefi cientes era mayor a 15%. Como prueba 
diagnóstica de casos extremos se utilizó la distancia de Cook. 
El estadístico de Hosmer-Lemeshow, basado en los percenti-
les, se empleó para valorar la bondad de ajuste.

 Todos los contrastes de hipótesis han sido bilatera-
les y para una p < 0,05.

Resultados  

Estudio descriptivo de las variables

 Se realizaron en nuestro centro un total de 332 colo-

noscopias en 230 pacientes dentro del programa de preven-
ción de CCR por antecedentes familiares de primer grado de 
CCR en el período citado.  La edad media de los pacientes 
incluidos fue de 51±11,9 años, siendo 91 hombres (39,6%) y 
139 mujeres (60,4%).  La media de familiares afectos fue de 
2±1,3 (rango 1-8). Ciento cincuenta y siete pacientes (68,3%) 
tenían en su historia familiar una generación afecta y 73 
(31,7%) más de una generación.  La edad media del familiar 
diagnosticado a una edad más joven fue de 58,4±15.3 años 
(rango 13-90 años).  Veintidós pacientes (9,6%)  cumplían los 
criterios de Ámsterdam. Sesenta y nueve pacientes (30%) te-
nían antecedentes de pólipos.  La edad media de realización 
de la colonoscopia de cribado fue de 49,6±12 años (rango 
19-81 años). Sesenta pacientes (26,1%) se realizaron más 
de una colonoscopia.  Del total de colonoscopias  se comple-
taron hasta ciego 200 (87,7%).  Ciento setenta y cinco explo-
raciones fueron normales (76,1%), se hallaron adenomas en 
40 casos (17,4%), 10 adenomas avanzados (4,3%) y 5 CCR 
(2,2%). El 50% (115) de las colonoscopias cumplían adecua-
ción en cuanto a la edad de realización, pero sólo 16 (28,1%) 
se ajustaban a los intervalos de tiempo establecidos. Estos 
resultados se resumen en la Tabla 1. 

                                               Nº (%) pacientes

Normal ó Adenoma 
precoz

n=215 (93,5%)

Adenoma avanzado ó 
CCR

n= 15 (6,5%)
P

Edad (años)   
      Media (DE) 50,44 (11,82) 60,33 (10,18) 0,002

Sexo
       Hombre 
       Mujer

85 (93,4%)
130 (93,5%)

6 (6,6%)
9 (6,5%)

1

Número de familiares                                                                                                
Media (DE) 2,05 (1,37) 1,47 (0,83) 0,107

Edad familiar más joven                        
       Media (DE)

57,98 (15,03) 64,93 (15,46) 0,085

 Número de generaciones
       1 generación
       > 1 generación

146 (93%)
69 (94,5%)

11 (7%)
4 (5,5%)

0,780

Antecedente de pólipos
       SI
       NO

58 (84,1%)
157 (97,5%)

11 (15,9%)
4 (2,5%)

< 0,001

Criterios Ámsterdam
       Los cumple
       No los cumple

193 (92,8%)
15 (7,2%)

22 (100%)
0 (0%)

0,372

Adecuación edad
       SI
       NO

107 (93%)
108 (93,9%)

8 (7%)
7 (6,1%) 1

Adecuación intervalo
        SI
        NO 

10 (62,5%)
6 (37,5%)

40 (97,6%)
1 (2,4 %)

0,001

Tabla 2. Resultados análisis univariante. Variables evaluadas según la presencia en la colonoscopia 
de pólipo avanzado o CCR
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Análisis univariante

 El hallazgo en la colonoscopia de un adenoma avan-
zado o CCR se asoció con signifi cación estadística con la 
edad del paciente y los antecedentes personales de pólipos 
así como en la adecuación en cuanto a la edad de realización 
de la primera colonoscopia y a los intervalos de controles de 
colonoscopia posteriores.

 Los pacientes que fueron diagnosticados de adeno-
ma avanzado/CCR en la colonoscopia presentaron una edad 
signifi cativamente superior que los pacientes con colonosco-
pia normal o con adenomas no avanzados (60,3+/-10,1 años 
y 50,44 +/- 11,8 años respectivamente; p= 0,002).   

 En cuanto al sexo, en los varones se detectaron 31 
lesiones (34,1%) mientras que las mujeres sólo presentaron 
24 (17,3%). Dichas diferencias fueron estadísticamente sig-
nifi cativas (p=0,006). Sin embargo esto no se tradujo en un 
mayor número de adenomas avanzados o CCR ya que los 
hombres presentaron 6 lesiones de este tipo (6,6%) mientras 
que las mujeres presentaron 9 (6,5%) (p=1).  

 Por otro lado, de los 69 pacientes con anteceden-
tes personales de pólipos, 11 (15,9%) presentaron adenomas 
avanzados o CCR mientras que de los 161 pacientes sin an-
tecedentes de pólipos, sólo 4 (2,5%) presentaros lesiones de 
este tipo. Estas diferencias son estadísticamente muy signifi -
cativas (p<0,001).

 La edad adecuada de realización de la primera colo-
noscopia se asoció a una tasa menor de CCR (0%) que una 
edad superior (4,3%) de forma signifi cativa (p=0,03). 

 Durante el periodo de recogida de datos, 57 pacien-
tes (26,1% del total) se sometieron a más de una colonos-
copia. De los 16 pacientes que se ajustaron al intervalo de 
controles recomendado, se detectaron 6 casos (37,5%) de 
adenoma avanzado/CCR. De los 41 pacientes que no se ajus-

taron a este intervalo sobrepasando el tiempo recomendado, 
sólo se detectó un paciente (2,4%) con adenoma avanzado/
CCR. Estas diferencias fueron estadísticamente signifi cativas 
(p=0,001). 

 El resto de variables contrastadas incluyendo el nú-
mero de familiares afectos, la edad del familiar más joven, el 
número de generaciones afectadas y el cumplimiento de los 
criterios de Ámsterdam no se relacionaron de forma signifi ca-
tiva con la probabilidad de encontrar adenomas avanzados o 
CCR en la colonoscopia (Tabla 2).

Análisis multivariante (regresión logística múltiple):

 Se consideró como variable dependiente la presen-
cia o no de adenoma avanzado/CCR. Se incluyeron como 
variables independientes aquellas que obtuvieron una signi-
fi cación p<0,20 en el análisis univariante. Éstas fueron: edad 
(años), antecedentes de pólipos (si o no), número de antece-
dentes familiares, edad del familiar más joven (años), número 
de generaciones afectadas y adecuación de edad en la colo-
noscopia (si o no). La variable adecuación de colonoscopia 
por intervalo no pudo ser incluida ya que sólo el 26,1% del 
total de pacientes se realizaron más de una colonoscopia en 
el periodo de inclusión. 

 Las variables adecuación por edad, sexo, número 
de generaciones afectas y edad del familiar más joven fueron 
eliminadas (test de la razón de verosimilitud= 4,27; p>0.05; 
GL 4). Todas las variables presentaron una escala lineal. Se 
valoraron las posibles interacciones siendo no signifi cativas. 
Ningún paciente presentó una distancia de Cook superior a 
uno.
 
 En el modelo fi nal quedaron como únicas variables 
con valor predictivo independiente para adenoma avanzado/
CCR, la edad del paciente y el antecedente personal de póli-
pos (Tabla 3).
 
 En cuanto a la edad del paciente, por cada aumento 
de un año existe un 5,8% más de probabilidad de presentar 
un adenoma avanzado/CCR (OR 1,058; IC 95% 1.009-1,110; 
P=0.02).
 El antecedente personal de pólipos en exploracio-
nes previas fue el factor que se asoció con más fi rmeza a la 
presencia de adenoma avanzado/CCR. De hecho, un pacien-
te con antecedente de pólipos mostró 5,6 veces más probabi-
lidad de presentar un adenoma avanzado/CCR con respecto 
a un paciente sin antecedente de pólipos (OR=5,648; IC95% 
1,683-18,95). 

 Dicho modelo obtuvo una buena bondad de ajuste 
(Estadístico Hosmer-Lemeshow 7,86 (GL 8; p=0.447) siendo 
el área bajo la curva ROC de 0,898 (IC95%= 0,85-0,95) (Fi-
gura 1).

Discusión

 Aunque es más correcto suponer que todos los cán-
ceres tienen un componente genético en grado variable, la 
subdivisión del CCR en esporádico o hereditario no es un 
mero artifi cio, sino que permite establecer distintos grupos de 
riesgo a la hora de planifi car un programa de cribado. En el 
caso de antecedentes familiares de primer grado de CCR, el 

Figura 1

Curva ROC regresión logística múltiple.
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cribado mediante colonoscopia debe comenzar a los 40 años 
o 10 años antes del diagnóstico del familiar afecto más joven. 
El intervalo entre colonoscopias posteriores será de 5 años si 
el familiar más joven era menor de 60 años o si presenta más 
de un antecedente familiar de primer grado. Si dicho familiar 
era mayor de 60 años o presenta dos familiares afectos de 
segundo grado el intervalo entre colonoscopias recomendado 
es de 10 años5, 6.

 En nuestro estudio, el 23,9% de las exploraciones 
ofertadas a individuos con antecedentes familiares de primer 
grado de CCR revelaron la presencia de una lesión. De ellas 
el 72,7% fueron adenomas sin displasia o con displasia leve/
moderada, el 18,1% fueron adenomas con displasia grave y 
el 9,2% se correspondieron con CCR. Estos datos concuer-
dan con los previamente descritos en otras publicaciones7, 8.

 Es bien conocido que la edad del paciente infl uye en 
el desarrollo de pólipos9, 10, 11. En este trabajo dicha relación 
se ha mostrado estadísticamente signifi cativa perfi lándose la 
edad como un factor predictivo independiente para la presen-
cia de adenomas avanzados y CCR con un aumento de un 
5% de riesgo por cada año transcurrido.

 En cuanto al sexo, se conoce por estudios previos 
que el cáncer colorrectal no presenta diferencias signifi cati-
vas en cuanto a sexo aunque se describe una cierta tenden-
cia a presentarse con más frecuencia en hombres1. En este 
trabajo los hombres presentaron un número de lesiones signi-
fi cativamente mayor en la colonoscopia. Sin embargo, dichas 
lesiones eran en su mayoría adenomas no avanzados. Anali-
zando exclusivamente los adenomas avanzados y CCR no se 
han encontrado diferencias en cuanto a sexo.

 En este estudio el antecedente personal de pólipos 
detectados en exploraciones anteriores fue el factor que con 
más fuerza se asoció a la presencia de adenoma avanzado/
CCR multiplicando el riesgo de presentar esta lesión por más 
de cinco veces. Por tanto, habría que valorar acortar el inter-
valo de colonoscopias en el grupo de pacientes con antece-
dentes familiares que además tengan antecedentes persona-
les de pólipos.

Hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los resulta-
dos de este estudio que, a pesar de haberse realizado con un 
tamaño muestral sufi ciente, el número absoluto de adenomas 
avanzados y CCR ha sido bajo. Es quizá por este hecho que 
factores como el número de familiares o generaciones afectas 
así como el cumplimiento de los Criterios de Ámsterdam no 
hayan obtenido signifi cación estadística a diferencia de otras 
publicaciones 12. Probablemente con un tamaño muestral más 
amplio que incluya más pacientes con adenomas avanzados 

y CCR, dichas variables alcanzasen la signifi cación. En cual-
quier caso, estos factores no parecen tener la relevancia de 
otros como la edad y el antecedente de pólipos. No obstante, 
con las recomendaciones actuales, los controles serán simila-
res independientemente de la carga familiar del individuo.

 Existen dos aspectos en este estudio que requieren 
una mención especial. De un lado, la edad adecuada de co-
mienzo del cribado no ha mostrado infl uir de forma signifi -
cativa en la detección de adenomas avanzados o CCR (ver 
tabla 1). Sin embargo, al analizar exclusivamente los pacien-
tes en los que se detectó CCR, se encuentra que ninguno de 
los individuos que comenzaron el cribado a una edad adecua-
da fueron diagnosticados de CCR mientras que cinco de los 
pacientes que comenzaron el cribado a una edad superior a 
la recomendada (4,6%) obtuvieron este diagnóstico. Estas di-
ferencias fueron estadísticamente signifi cativas (p=0,03). Por 
ello, creemos que es fundamental concienciar a la población 
con antecedentes familiares de primer grado de CCR para 
que comiencen con el cribado a una edad adecuada según 
las recomendaciones actuales5.

 El otro aspecto a destacar es la adecuación en 
cuanto a intervalo entre colonoscopias de control. Cincuenta 
y siete pacientes fueron sometidos a dos exploraciones de 
control durante los 8 meses que duró la recogida de datos. 
Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos pacientes 
han sido seleccionados clínicamente ya que en ellos se reali-
zó una revisión precoz puesto que presentaban alguna lesión 
de riesgo en la colonoscopia inicial. Por ello, la interpretación 
los datos arrojados en cuanto a esta variable deben ser in-
terpretados con mucha cautela. No obstante, consideramos 
fundamental transmitir al paciente la necesidad de adecuar-
se a los intervalos entre colonoscopias que le recomiende su 
gastroenterólogo o médico de cabecera. 

 En resumen, el 6,5 % de la población estudiada pre-
senta lesiones avanzadas o carcinomas asintomáticos. La 
edad y el antecedente de pólipos adenomatosos incrementan 
de forma independiente el riesgo de desarrollar adenomas 
avanzados y CCR en el futuro. La edad adecuada de reali-
zación de la primera colonoscopia se asocia a una frecuencia 
signifi cativamente menor de CCR. Por ello, es necesario con-
cienciar a la población para comenzar con colonoscopias de 
cribado a una edad adecuada y seguir las recomendaciones 
establecidas en cuanto a intervalos en próximos controles. 
Finalmente, en vista a los resultados arrojados de este es-
tudio, consideramos recomendable plantear un seguimiento 
más exhaustivo al subgrupo de pacientes con antecedentes 
familiares de CCR que han demostrado tener pólipos en ex-
ploraciones anteriores. 

VARIABLE COEFICIENTE ERROR 
ESTANDAR P OR IC 95%

Edad 5,39 0,024 0,02 1,058 1,009-1,110

Antecedente 
pólipos

7,85 0,618 0,005 5,648 1,683-18,957

Test de la razón de verosimilitud= 4,27; p>0,05; GL 4. Estadístico Hosmer-Lemeshow 7,86 (GL 8; p=0,447).

Tabla 3. Análisis regresión logística múltiple
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TERAPIA ANTIVIRAL EN EL 
POST-TRASPLANTE HEPÁTICO TRAS LA 
RECURRENCIA DE HEPATITIS C:  
FACTORES PREDICTIVOS DE 
RESPUESTA

Originales

RESUMEN

 Introducción:  La infección por Virus C (VHC) es la 
principal indicación de trasplante hepático (Tx). La reinfección 
ocurre de modo universal tras el Tx, evolucionando a cirrosis 
hasta en un 25% de los casos en 5 años, comprometiendo la 
viabilidad del injerto.  No existe una estrategia efi caz para la 
prevención de la reinfección VHC, por lo que en la actualidad 
se considera una opción válida el tratamiento post-Tx, una 
vez se ha producido la reinfección del injerto.  El tratamiento 
aceptado es interferón más ribavirina, pero su éxito es bajo 
sin la presencia de determinados factores predictivos de res-
puesta.

 Objetivo: Detectar los factores pronósticos asocia-
dos con una respuesta viral sostenida del tratamiento en el 
período post trasplante.

 Métodos: Revisión retrospectiva de una cohorte de 
30 pacientes diagnosticados de recurrencia de hepatitis por 
VHC post trasplante y tratados durante 48 semanas.

 Resultados:  El único factor predictivo de respuesta 
viral sostenida es la rápida negativización de la carga viral 
durante el tratamiento.   

Introducción

 La infección por Virus C (VHC) es la principal indi-
cación de trasplante hepático (Tx). La reinfección ocurre de 
modo universal tras el Tx, evolucionando a cirrosis hasta en 
un 25% de los casos en 5 años, comprometiendo la viabilidad 
del injerto.  No existe una estrategia efi caz para la prevención 
de la reinfección VHC, por lo que en la actualidad se consi-
dera una opción válida el tratamiento post-Tx,  una vez se ha 
producido la reinfección del injerto.

Pacientes y métodos 

Pacientes  

 Se trata de un análisis retrospectivo de la totalidad 
de los pacientes cirróticos trasplantados en nuestro Centro 
por el virus de la hepatitis C entre los años 2000-2007.  Se-
leccionamos los pacientes tratados con interferón pegilado y 
ribavirina durante 12 meses con un seguimiento post-trata-
miento de al menos 6 meses. Los criterios usados para el 
diagnóstico de la recurrencia del virus C post-trasplante in-
cluían parámetros bioquímicos (ALT), virológicos (RNA-VHC) 
e histológicos.  Todos los pacientes se habían realizado una 
biopsia hepática pretratamiento que confi rmaba la recurren-
cia viral y excluía otras causas de alteraciones bioquímicas 
o histológicas. Se seleccionaron un total de 33 pacientes, de 
los cuales 30 fueron fi nalmente incluidos. Dos pacientes se 
excluyeron por fallecimiento durante el período de tratamiento 
y otro por tener un período de seguimiento insufi ciente.

Diseño del estudio

 Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo.  Una 
vez confi rmada la recurrencia viral, todos los pacientes re-
cibieron tratamiento combinado con interferón pegilado alfa 
2b (Schering-Plough, Kenilworth, NJ) ajustado por peso, ad-
ministrado de forma subcutánea semanalmente y ribavirina 
oral diariamente (1000-1200 mg/día) durante 48 semanas, in-
dependientemente del genotipo viral.  La dosis de ribavirina 
se redujo en casos de anemia hemolítica cuando la hemog-
lobina estaba por debajo de 9 gr/dl, administrando entonces 
darbopoetina (30 mgr semanalmente). La dosis de interferón 
pegilado se redujo en caso de leucopenia de menos de 1500 
cel/ml (o menos de 500 polimorfonucleares por ml).  En estos 
casos se añadió al tratamiento Filgrastim (300 mgr subcutá-
neos dos veces a la semana).  Una historia clínica completa, 
examen físico exhaustivo y analítica completa fueron realiza-
dos antes de iniciar el tratamiento, cada 4 semanas durante 
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el tratamiento y cada 8 semanas durante el período de segui-
miento.  Todos los pacientes recibieron tratamiento durante 
48 semanas no siendo necesaria la suspensión del mismo 
en ningún caso por efectos secundarios mayores (depresión 
mayor, rechazo o descompensación hepática).

 La monitorización virológica  se realizó en todos los 
pacientes usando la técnica de la reacción en cadena de la 
polimerasa antes de comenzar el tratamiento y a las 4, 12, 24, 
48 y 72 semanas.  

Objetivo del estudio y defi niciones

 La recurrencia de hepatitis por virus C en el post-
trasplante hepático es defi nida por la elevación de ALT, la de-
tección de RNA viral en muestras de sangre periférica y una 
biopsia compatible.  La respuesta viral rápida (RVR) se defi ne 
como una determinación de RNA-VHC negativa a las 4 se-
manas del inicio del tratamiento.  La respuesta viral precoz 
(RVP) se defi ne como un descenso de RNA-VHC > 2 logs10 
del basal a las 12 semanas del inicio del tratamiento.  La res-
puesta viral sostenida (RVS) de defi ne como el RNA-VHC in-
detectable al fi nal del tratamiento y que se mantiene 6 meses 
después de completado.  Para este trabajo, hemos seleccio-
nado variables del donante: edad, Citomegalovirus (CMV), 
grupo sanguíneo y grado intraoperatorio de esteatosis del in-
jerto;  del receptor: género, edad en el momento del trasplan-
te, consumo de alcohol,  coexistencia de hepatocarcinoma en 
el hígado explantado, grupo sanguíneo, “status” CMV, tiempo 
de isquemia, técnica quirúrgica, tipo de anticalcineurínico uti-
lizado, uso de antimetabolitos, uso de bolos de esteroides si 
se detecta rechazo agudo, valor predictivo de la RVR y RVP, 
carga viral postquirúrgica de DNA-CMV, episodios de recha-
zo, tiempo desde el trasplante hasta diagnosticar la reinfec-
ción, grado de fi brosis en la biopsia hepática y tiempo desde 
el diagnóstico de la reinfección, hasta el inicio del tratamiento; 
y características del virus: genotipo y carga viral basal.  El 
principal objetivo de este estudio es determinar las variables 
estadísticamente asociadas a la respuesta viral sostenida  al 
tratamiento. 

Análisis estadístico

 El análisis fue realizado usando el software 12.0.  Se 
consideró como estadísticamente signifi cativa una P<0,05.  
Las variables continuas se estratifi caron según sus valores de 
medias para ser comparados como variables categóricas.  El 
análisis univariante de los medias independientes para varia-
bles continuas se realizó con en test de Mann-Whitney para 
variables no paramétricas.  Las asociaciones entre variables 
discretas se realizaron con X2 o con el test exacto de Fis-
her. El análisis multivariante se realizó con regresión logística 
para detectar la contribución independiente de las diferentes 
variables a  la respuesta viral sostenida, excluyendo aquellas 
cuyo nivel de signifi cación “p” mayor de 0,25.

Resultados 

 Treinta pacientes completaron las 48 semanas de 
tratamiento y se incluyeron en nuestro estudio. Veintitrés de 
ellos (76,7%) eran varones.  La edad media del trasplante fue 
de 49,3 ± 8,1 años (rango 35-67).  Cuatro pacientes (13,3%) 
tenían una cirrosis de origen mixto (virus C y alcohol) y 10 
pacientes (33,3%) tenían un hepatocarcinoma injertado en el 
momento del trasplante.  En cuanto al genotipo, el 60% de los 
pacientes (n=18) eran portadores de un virus con genotipo 1,  
6,7% (n=2) genotipo 3 y otro 6,7% (n=2) genotipo 4.  No había 
ninguno con genotipo 2 y en el 26,7% de los casos (n=8) se 
desconocía el genotipo.  El 43,4% (n=13) de los pacientes 
no presentaron ninguna respuesta al tratamiento, se produjo 
RVR en el 10% (n=3), RVP con descenso de 2 logaritmos 
de la carga viral en el 23,3% (n=7) y PVP con negativización 
de la carga que era positiva a las 4 semanas en otro 23,3% 
(n=7).  A los seis meses de la fi nalización del tratamiento un 
33,3% (n=10) de los pacientes mantenía la RVS.  

 Se consideró como variable dependiente la respues-
ta viral sostenida o no al tratamiento. Se incluyeron como va-
riables independientes aquellas que obtuvieron una signifi ca-
ción p < 0,25 en el análisis univariante (tabla 1). Para el 
análisis multivariante fueron seleccionadas cuatro variables 
de las veintidós que fueron analizadas: edad del receptor, 

Variable p Variable p

Edad donante 0.330 Tiempo de Cirugía 0.997

Edad receptor 0.074 Tipo ICN 0.289

Sexo receptor 0.760 Predictor respuesta tto 0.009

Alcohol 0.090 Genotipo viral 0.903

CHC 0.283 Carga viral 0.570

Grupo donante 0.480 Esteatosis donante 0.467

CMV donante 1.000 Rechazo 0.844

Grupo receptor 0.486 Bolo de corticoides 1.000

CMV receptor 0.701 Momento de reinfección 0.151

Tiempo isquemia 0.730 Fibrosis en biopsia 0.443

Tabla 1. Análisis Univariante (p<0.25)
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consumo de alcohol, predictor de respuesta antiviral durante 
el tratamiento (momento de negativización del RNA-VHC) y 
tiempo desde el trasplante hasta la comprobación de la rein-
fección.  Estas variables constituyeron el modelo mayor. Me-
diante regresión logística se detectó que los parámetros pre-
dictores de respuesta viral durante el tratamiento y la edad del 
receptor resultaban signifi cativos.  En realidad, la edad no era 
estadísticamente signifi cativa pero permanece en el modelo 
por la existencia de interacción. 

 Por tanto, en el modelo fi nal quedaron como únicas 
variables con valor predictivo independiente para respuesta al 
tratamiento, la presencia de RVR y RVP. Dicho modelo obtu-
vo una buena bondad de ajuste (Estadístico Hosmer-Lemes-
how C=5,43 (GL=7; p=0,608) (Tabla 2) siendo el área bajo la 
curva ROC de AUC ROC=0,875 (IC95% 0,724-1.026) (Figu-
ra 1).

 La presencia de RVP fue el factor que más fuerte-
mente se asoció a la RVS (OR 77,8; IC 95% 3,78 - 1602,06; 
p 0,005).  El hecho de presentar una RVP también se asoció 

con la RVS  pero no mostró signifi cación estadística (OR 2,9, 
IC 95% 0,123 - 68,52; p 0,508)

 En conclusión, el único factor de respuesta viral sos-
tenida de hepatitis C tras el trasplante hepático en  nuestra 
cohorte fue la negativización precoz de la carga viral mo-
nitorizada a las 4 semanas del inicio del tratamiento (RVR 
p<0,05)

Discusión

 La recurrencia de la infección por el virus C es uni-
versal en los pacientes trasplantados en los que el virus se de-
tecta en sangre antes del trasplante1.  La infección del injerto 
se produce inmediatamente tras el trasplante, y consecuencia 
de dicha infección y de la respuesta del huésped, se produce 
el daño hepático.  La recurrencia de la hepatitis puede pre-
sentar dos formas de presentación: la hepatitis crónica C del 
injerto que es la más frecuente y tiene un curso clínico muy 
similar a la de los pacientes no trasplantados, pero con mayor 
rapidez de evolución de la fi brosis.  La forma menos frecuente 
es la hepatitis colestásica fi brosante1-4. 

 Alrededor de un 20-30% de los pacientes desarrolla 
cirrosis del injerto durante los primeros  5 años post trasplan-
te1, 4, 5, lo que ocasiona una menor supervivencia del injerto y 
del paciente en pacientes trasplantados por hepatitis C que 
en los trasplantados por otras causas6, 7, 8. 

 Los parámetros analíticos suelen permanecer nor-
males durante los primeros meses post trasplante (de 1 a 
6 meses), para posteriormente experimentar una elevación 
de las transaminasas. La biopsia es obligada para descar-
tar otras complicaciones de disfunción del injerto como el 
rechazo, y en ella pueden observarse  cambios de hepatitis 
aguda similares a los que se dan en pacientes no trasplanta-
dos (infl amación, necrosis focal lobular, cuerpos acidófi los y 
esteatosis macrovesicular1, 4.  Esta fase se produce por daño 
directo del virus sobre el injerto, y por tanto, suele coincidir 
con un pico de viremia, cuya monitorización puede ayudarnos 
a diferenciarla del rechazo en el que la viremia se mantiene 
estable o incluso diminuye.  Tras la fase de hepatitis aguda se 
produce la cronifi cación, que normalmente asocia un patrón 
analítico citolítico.  No existe correlación entre los niveles de 
transaminasas y el daño histológico5, 9, por lo que precisamos 
de biopsias seriadas o métodos no invasivos como en fi bros-
can para determinar el curso de la enfermedad.  Se acepta 
que la progresión de la fi brosis en pacientes trasplantados 
es más rápida que en los no trasplantados, pero existe gran 

Figura 1

Curva ROC regresión logística múltiple. AUC ROC=0.875 
(IC95% 0.724-1.026).
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Tabla 2. Análisis regresión logística múltiple.
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variabilidad interindividual5, 10, 11, 12 ya que están implicados 
tanto el efecto citopático del virus como la respuesta inmu-
nitaria13.  Existen muchos factores que permiten explicar la 
variabilidad en la evolución de la hepatitis C post trasplan-
te que dependen del virus (genotipo, carga viral), huésped 
(respuesta inmunitaria, edad, sexo, raza, diabetes), donante 
(edad, HLA, esteatosis, donante vivo), cirugía (tiempo de is-
quemia, retrasplante, lesión de preservación, tipo de cirugía) 
y entorno (inmunosupresión, alcohol, fármacos, coinfección 
vírica n sobre todo VIH)14.  Las opciones disponibles para me-
jorar el pronóstico de estos pacientes son escasas.  No es 
posible impedir la reinfección universal del injerto, la única 
alternativa es el tratamiento antiviral con interferón (estándar 
o pegilado) y ribavirina, que puede utilizarse antes o después 
del trasplante, estando su efi cacia en ambos casos limitada 
por una mala tolerancia, que difi culta la utilización de los fár-
macos a dosis plenas y durante un tiempo sufi ciente15-18.  El 
retrasplante constituye la última opción para pacientes con 
fallo del injerto secundario a la hepatitis C recurrente, pero 
tiene una alta mortalidad precoz secundaria a infecciones y a 
la recurrencia del virus C en el segundo injerto19. 
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SÍNDROME CARCINOIDE Y TUMORES 
NEUROENDOCRINOS GÁSTRICOS

Revisiones temáticas

Introducción

 A pesar de que los tumores neuroendocrinos han 
sido considerados como una entidad infrecuente, los últimos 
estudios epidemiológicos basados en una base de datos nor-
teamericana (US Surveillance Epidemiology and End Results, 
SEER) sugieren que su prevalencia ha aumentado sustan-
cialmente en las últimas tres décadas, en gran parte debido a 
los avances en su conocimiento y a las técnicas diagnósticas 
actuales1.

 Dichos tumores fueron descritos por primera vez en 
1888 por Lubarch. En 1907, S. Oberndorfer acuñó el término 
karzinoide, es decir, carcinoma-like, para describir a un grupo 
de tumores del tracto gastrointestinal que se consideraban 
con malignidad intermedia entre adenoma y carcinoma2. Su 
naturaleza endocrina se describió en 1914 por Gosset y Mas-
son y el conocido síndrome carcinoide en 1954 por Thorson.

 Los tumores neuroendocrinos gástricos derivan de 
las células enterocromafi nes del cuerpo gástrico. Éstas son 
secretoras de histamina como respuesta a la estimulación de 
la gastrina para regular la secreción ácida. La transformación 
neoplásica de las células enterocromafi nes se asocia en la 
mayoría de los casos a elevadas concentraciones de gastri-
na. Como consecuencia de que aún son unos tumores raros, 
el manejo actual es subóptimo, siendo algunos pacientes so-
metidos a cirugías “inapropiadas”.

Clínica del síndrome carcinoide

 La sintomatología del síndrome carcinoide depen-
de de las sustancias secretadas específi camente por cada 
tumor. Estas neoplasias sintetizan, almacenan y secretan una 
amplia gama de aminas bioactivas y péptidos hormonales 
(Tabla 1). El síndrome carcinoide típico suele deberse a car-
cinoides metastásicos de intestino delgado. Es más frecuente 
que el atípico y se puede presentar con rubefacción, diarrea, 
dolor abdominal inespecífi co, broncoespasmo, lesiones cutá-
neas pelagroides e insufi ciencia cardíaca progresiva. 

 Los síntomas (Tabla 2) derivan de una alteración 
en el metabolismo del triptófano (Figura 1). En condiciones 

Tabla 1. Productos secretores de los carcinoides

Aminas bioactivas

  Serotonina

  Histamina

  Dopamina

  Noradrenalina, adrenalina

Péptidos

  Corticotropina (ACTH)

  Calcitonina

  Polipéptido pancreático

  Secretina

  Colecistocinina

  Calicreína

  Gastrina

  Insulina

  Proteína relacionada con la hormona paratiroidea

  Sustancia P

  Neurocinina A

  Neuropéptido K

  Encefalinas/endorfi nas

  Neurotensina

  Cromogranina

  ADH (vasopresina)

  Somatostatina

  Péptido afín al TRH

  Péptido intestinal vasoactivo

  Motilina
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normales, el 99% del triptófano adquirido con la dieta se me-
taboliza por acción de una oxidasa a ácido nicotínico, nece-
sario para el metabolismo cerebral, cutáneo, etc.; y sólo un 
1% se metaboliza por otra vía. Las células tumorales de los 
tumores neuroendocrinos captan hasta una 60% del triptófa-
no alimentario, que se hidroxila masivamente a 5-hidroxitrip-
tófano (5-HTF). Éste, bajo la acción de una decarboxilasa de 
aminoácidos aromáticos, se transforma en serotonina (5-HT, 
5-hidroxitriptamina) que en hígado, en su mayoría, y en riñón, 
se degrada a 5-hidroxi-indol-acético (5-HIIA), que se elimina 
por la orina. Algunos tumores carecen de la enzima decar-
boxilasa de aminoácidos aromáticos, produciendo grandes 
cantidades de 5-HTF. Esto da lugar al síndrome carcinoide 

atípico, que se caracteriza por una rubefacción diferente, más 
pruriginosa, asma y síntomas de ulcus péptico (epigastralgia, 
hemorragia o perforación).

Rubefacción

 Es el síntoma más frecuente. El 30-94% de los pa-
cientes la presentan en algún momento de su evolución3-5. Su 
etiología es desconocida y no responde a antagonistas de 
la serotonina. El patrón característico de la rubefacción de-
pende de la localización del tumor. Los tumores metastásicos 
de intestino medio dan lugar a la rubefacción del síndrome 
carcinoide típico y que consiste en lesiones rojo o púrpura 
en cabeza y cuello (pudiendo afectarse en ocasiones la parte 
superior del tronco), acompañadas de una sensación des-
agradable de calor, lagrimeo, edema facial y conjuntival, pal-
pitaciones y hipotensión/hipertensión, de minutos u horas de 
evolución6. Por su parte, los tumores neuroendocrinos gástri-
cos producen lesiones pruriginosas y eritematosas con zona 
central clara. Debe hacerse diagnóstico diferencial con el car-
cinoma de tiroides, el feocromocitoma, el linfoma, la anafi -
laxia, la mastocitosis y la rubefacción idiopática.

 La rubefacción se desencadena por diferentes facto-
res precipitantes: el estrés emocional o físico, el alcohol, algu-
nos fármacos (calcio), comidas copiosas o ciertos alimentos 
(quesos, chocolate).

Diarrea

 La diarrea es el segundo síntoma en frecuencia (pre-
sente en 38-68% de los pacientes). Suele presentarse aso-
ciada a la rubefacción, apareciendo de forma aislada en un 
10-15%). Su etiología tampoco se conoce con exactitud, aun-
que, se ha asociado a diversos factores como la obstrucción 
intestinal parcial, la aceleración del tránsito intestinal o la hi-
pertonía postprandial del colon7. Al contrario de lo que ocurre 
con la rubefacción, la diarrea sí responde a los antagonistas 
de la serotonina, principalmente al Ondansetrón3, 6. 

Tabla 2. Metabolismo del triptófano

Síntomas o síndromes Prevalencia

Dolor abdominal inespecífi co

Síntomas cardíacos

Broncoespasmo

Reacciones pelagroides

Síndrome de Cushing

Depresión

Anorexia

Artritis reumatoide

Alteraciones oftálmicas

Obstrucción uretral secundaria a 

fi brosis retroperitoneal

Enfermedad de Peyronie

15-72 %

45-77 %

2-19 %

2-5 %

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Figura 1. Sintomatología del síndrome carcinoide

Monoaminoxidasa
(hígado)

Triptófano alimentario
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Sujeto normal Tumor carcinoide

5-HTF

Decarboxilasa de 
aminoácidos aromáticos

Aldéhido-deshidrogenasa
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Ácido 5-HIA 
(orina)

Triptófano alimentario



RAPD 280

Revisiones temáticas Síndrome carcinoide y tumores neuroendocrinos gástricos S. Jiménez-Contreras  

RAPD 280RAPD ONLINE VOL. 32. Nº4. JULIO - AGOSTO 2009

Crisis carcinoide

 La crisis carcinoide o exacerbación aguda del sín-
drome carcinoide se desencadena en una serie de situacio-
nes, casi siempre en el contexto de un estrés quirúrgico o 
anestésico, como por ejemplo: la fricción del abdomen antes 
de la cirugía, la inducción de la anestesia o la manipulación 
intraoperatoria del tumor. Hiperglucemia, rubefacción, hiper-
tensión o hipotensión, taquiarritmias, broncoespasmo refrac-
tario (que puede ser mortal), pueden caracterizar estos episo-
dios8. Debido a su gravedad, debe prevenirse con análogos 
de la somatostatina. 

Cardiopatía carcinoide

 Del 45 al 77% de los pacientes con síndrome carci-
noide presentan alteraciones en la ecocardiografía. La lesión 
comienza con el depósito de placas fi brosas sobre las vál-
vulas derechas, que produce insufi ciencia y estenosis valvu-
lar, que con el tiempo desemboca en insufi ciencia cardíaca 
derecha. La presencia de cardiopatía carcinoide supone una 
disminución signifi cativa de la supervivencia de estos pacien-
tes. El tratamiento puede hacerse con análogos de la soma-
tostatina, aunque el gold standard es la sustitución valvular. 
La intervención tiene una alta mortalidad perioperatoria, sin 
embargo, aumenta la supervivencia y mejora los síntomas9. 

Tumores carcinoides gástricos

 Los tumores carcinoides nacen de las células del 
sistema neuroendocrino difuso presente en diversos órganos. 
La localización más frecuente es el tracto gastrointestinal, se-
guido del broncopulmonar, suponiendo estas dos, el 92% de 
todos los tumores neuroendocrinos (Figura 2). De los tumo-
res gastrointestinales, por orden de frecuencia encontraría-
mos: intestino delgado, recto, colon, estómago, apéndice… 

Tipos 
 Los tumores carcinoides gástricos se han clasifi cado 
clásicamente en tres tipos (Tabla 3)10. 

 El tipo 1 es el más frecuente (70-80%). Se asocia a 
la gastritis crónica atrófi ca autoinmune. La atrofi a de la muco-
sa antral da lugar a aclorhidria y défi cit de factor intrínseco. 
La aclorhidria de forma mantenida produce hipergastrinemia 
como consecuencia de la hipertrofi a de las células G antra-
les11. Esta degeneración ocurre en el 5% de los pacientes con 
gastritis crónica atrófi ca aunque su supervivencia a 5 años no 
disminuye en relación a la de la población normal según la 
edad.

 El tumor carcinoide gástrico tipo 2 posee una malig-
nidad intermedia, con un potencial metastásico de un 30%. 
Se asocian a gastrinomas y al síndrome de Zollinger-Ellison 
secundario, principalmente cuando se deben a una NEM-1. El 
20% de éstos presentan un tumor carcinoide gástrico durante 
su evolución12-13.  La mayoría de estos tumores se comportan 
de forma benigna, aunque existe un pequeño porcentaje que 
son más agresivos, no existiendo en la actualidad criterios 
objetivos que permitan distinguirlos14.

 Los tumores tipo 3 son los de mayor potencial malig-
no, con una frecuencia de producir metástasis del 50-100%. 
Son tumores esporádicos que no evolucionan de otra lesión. 
Debido a su alta tasa de metástasis, tienen un peor pronósti-
co, con una supervivencia a 5 años del 75-80%12-15.

Epidemiología

 La incidencia de los tumores carcinoides gástricos 
ha experimentado un incremento signifi cativo, al igual que el 
resto de carcinoides de otras localizaciones. Esto se debe no 
sólo a un aumento del uso de la gastroscopia diagnóstica. Si 
comparamos el aumento en la incidencia de los pólipos hi-
perplásicos, éste ha sido signifi cativamente menor en compa-
ración al sufrido por los tumores carcinoides gástricos, cuya 
incidencia se ha multiplicado por 6 en los últimos años16-17. 
Se ha propuesto como cofactor el aumento del uso de los 
inhibidores de la bomba de protones entre otros. El aumen-
to en la disponibilidad y uso de la endoscopia digestiva alta 
ha supuesto también un cambio en la distribución por sexos. 
Mientras que, clásicamente, la mitad de estos tumores se 
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Figura 2. Distribución por órganos de los tumores carcinoides
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diagnosticaban en mujeres, actualmente éstas suponen dos 
terceras partes, como consecuencia de una mayor detección 
de tumores tipo 1 en estadio asintomático. En el pasado, pro-
porcionalmente se diagnosticaban muchos más tumores sin-
tomáticos tipo 318.

 La supervivencia de los pacientes depende principal-
mente del tipo de tumor y el estadio en el momento del diag-
nóstico. La tasa de supervivencia a 5 años va del 7,1-21,2% 
de los pacientes con enfermedad metastásica, al 64,5-69,1% 
de los pacientes sin metástasis. Existen otros parámetros que 
determinan la supervivencia como la invasión vascular, el ín-
dice mitótico, el índice Ki67 (marcador histológico de proli-
feración) y el tamaño tumoral. Con estos datos, las lesiones 
pueden clasifi carse en tumores con bajo potencial maligno 
(tamaño <1 cm sin invasión vascular), alto potencial maligno 
(grado histológico 2 ó 3, tamaño >3 cm, índice mitótico >9, ín-
dice Ki67 > 300). El resto de tumores compondrían una cate-
goría de riesgo intermedio, con una estratifi cación del riesgo 
solo en función del tipo de tumor19.

Fisiopatología

 Se considera a la hipergastrinemia como la respon-
sable principal de los tumores carcinoides gástricos tipos 1 y 
2. La ingestión de alimentos estimula la secreción de gastrina 
por parte de las células G antrales. Ésta se une a los recep-
tores de membrana de colecistoquinina CCK-2 de las células 
enterocromafi nes, provocando la secreción de histamina. La 
histamina se une a su vez, a receptores H2 de las células pa-
rietales productores de ácido clorhídrico. Se ha demostrado 
en ratones, que la histamina es necesaria para la maduración 
de las células parietales20. Además, la gastrina induce la pro-
liferación de las células G.

 En presencia de una gastritis crónica atrófi ca, las 
células parietales no tienen secreción ácida, lo que produce 
hipergastrinemia e hiperplasia de las células G. Pero sólo un 
pequeño porcentaje de las gastritis crónicas atrófi cas desem-
bocan en tumor carcinoide, de lo que se deduce que deben 
existir otros factores predisponentes. Se han propuesto mu-
taciones genéticas, factores de crecimiento, infección bacte-
riana e infl uencia del mesénquima subyacente; que actuarían 
sobre mecanismos de apoptosis, proliferación y diferencia-
ción.

 A diferencia de los tumores tipo 1 y 2, donde los 
roles de los factores endocrinos y genéticos han sido bien 
estudiados, la patogenia de los carcinoides tipo 3 es aún des-
conocida. Se han asociado mutaciones y sobreexpresión del 
gen p53 con este tipo de tumores más pobremente diferencia-
dos.

Clínica

 La presentación clínica de estos tumores suele ser 
inespecífi ca, siendo un diagnóstico endoscópico incidental en 
un amplio porcentaje de casos.  En una serie de 65 pacientes 
con carcinoides gástricos, 19 (29%) fueron diagnosticados 
durante el seguimiento de una gastritis atrófi ca en pacientes 
asintomáticos12. La morfología endoscópica más frecuen-
te son los pólipos. En los tipos 1 y 2 suelen observarse va-
rios pólipos agrupados en racimos, mientras que el tipo 3 se 
presenta como una formación solitaria. La mucosa cercana 
puede ser normal (tipo 3), atrófi ca (tipo 1) o ulcerada (tipo 
2) (Figuras 3a y 3b). La localización más frecuente es el 
cuerpo. El tipo 2 puede presentar afectación microscópica en 
antro, mientras que el tipo 3 puede asentar en cualquier parte 
del estómago.

 En ocasiones, los tumores carcinoides pueden pre-
sentar síntomas que derivan del efecto mecánico del tumor 
o tener una base neuroendocrina. Los más frecuentes son 
dolor abdominal, náuseas/vómitos y hemorragia, dado que 
estos tumores pueden presentar anormalidades vasculares 
por acción de factores de crecimiento vascular secretados por 
el propio tumor21.
 
 Es muy infrecuente la presentación de los carcinoi-
des gástricos como un síndrome carcinoide22. Cuando ocurre, 
lo hace como un síndrome atípico, secundario a la elevada 
concentración de 5-HTF ya que carecen de enzima decar-
boxilasa de aminoácidos aromáticos.

Histopatología

 Actualmente, las técnicas más útiles para el diag-
nóstico y clasifi cación de los tumores carcinoides son las 
de inmunohistoquímica (Figuras 3c y 3d). Se han descrito 
hasta 10 dianas en los tumores carcinoides, siendo la Cromo-
granina A y la Sinaptofi sina las más importantes23. 

Características Tipo I Tipo II Tipo III

Enfermedad asociada Gastritis crónica atrófi ca A 

y Anemia perniciosa

Síndrome de Zollinger-Ellison y 

NEM-1

Ninguna

Proporción de tumores 80% 5% 15%

Localización del tumor Fundus Fundus (ocasionalmente antro) Antro o fundus

Número de tumores Múltiples Múltiples Único

Tamaño del tumor <1 cm <1 cm 2-5 cm

Niveles plasmáticos de 
gastrina

Altos Altos Normal

Secreción ácida gástrica Baja Altos Normal

Pronóstico Bueno Bueno la mayoría. Minoría com-
portamiento más agresivo

Malo

Tabla 3. Clasifi cación de los tumores carcinoides gástricos



RAPD 282

Revisiones temáticas Síndrome carcinoide y tumores neuroendocrinos gástricos S. Jiménez-Contreras  

RAPD 282RAPD ONLINE VOL. 32. Nº4. JULIO - AGOSTO 2009

 La Cromogranina A es una proteína de 439 ami-
noácidos. Su función se postula entre dos hipótesis, que sea 
necesaria para el transporte de proteínas desde el retículo 
endoplásmico al interior de las vesículas secretoras, o que 
tenga un efecto extracelular paracrino o endocrino.

 La Sinaptofi sina es una glicoproteína de la membra-
na de las vesículas secretoras de las células neuronales y 
neuroendocrinas.

 Ambas sustancias tienen una alta sensibilidad diag-
nóstica, pero no son específi cas de este tipo de tumores.

Diagnóstico

 Tras el diagnóstico de un tumor neuroendocrino, 
debemos precisar el tipo de tumor, lo que nos proporcionará 
información diagnóstica y pronóstica, y la extensión de la en-
fermedad (Figura 4). En el caso de NEM-1, hay que buscar 
tumores en otras localizaciones.

Tipo de tumor

 Defi nir el tipo tumoral es importante para establecer 
el diagnóstico y el pronóstico, y viene dado por el ambiente 

que lo rodea y la patología asociada. El tipo 1 se asocia a 
aclorhidria, con un pH gástrico por encima de 4, y gastritis 
atrófi ca, frecuentemente asociada a anemia perniciosa (de 
origen autoinmune). Los autoanticuerpos anti-factor intrínse-
co (presentes en el 35% de los gastritis atrófi cas) y anticélulas 
parietales (en el 70,9%) son muy específi cos para el diag-
nóstico de gastritis atrófi ca. La presencia de anticuerpos anti-
factor intrínseco determina una mayor intensidad de atrofi a 
gástrica24. En los pacientes con carcinoide gástrico tipo 1 se 
deben demostrar las alteraciones hematológicas y inmunoló-
gicas de la anemia perniciosa, así como la hipertrofi a de las 
células G.

 El síndrome de Zollinger-Ellison (SZE) se caracte-
riza por hipergastrinemia con hipersecreción ácida gástrica. 
Así, el pH gástrico debe estar por debajo de 2 y los niveles de 
gastrina ser superiores a 1000 pM. Niveles de gastrina entre 
100-1000 pM, son de diagnóstico incierto y obligan a realizar 
más estudios. Cuando se confi rma el diagnóstico de SZE, es 
obligatorio descartar una NEM-1 mediante despistaje de le-
siones principalmente en las glándulas hipófi sis y paratiroi-
des.

 El tipo 3 se caracteriza por normogastrinemia y mu-
cosa gástrica normal. Es muy importante descartar que estos 

Figura 3

(a) y (b) Tumores carcinoides gástricos. (c) y (d) Inmunohistoquímica de un tumor carcinoide gástrico.  
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pacientes tengan alteraciones en la secreción de gastrina uti-
lizando el test de estimulación de secreción de gastrina con 
secretina (los niveles de gastrina deben disminuir) y múltiples 
biopsias de la mucosa gástrica para excluir gastritis atrófi ca.

Extensión de la enfermedad

 Los tumores carcinoides metastásicos tienen peor 
pronóstico y requieren un manejo diferente, por tanto, es im-
portante excluir la presencia de metástasis en el momento del 
diagnóstico.

 El TC multicorte es una técnica útil en el diagnóstico 
de metástasis a distancia, así como para detectar, en ocasio-
nes, otros focos de tumor primario. Por otro lado, no es capaz 
de diagnosticar alteraciones funcionales ni tumores difusos.
 
 El Octreo-Scan es un buen método para detectar 
tanto el tumor primario como las metástasis siempre que 
éstos expresen receptores para la somatostatina (85% de los 
casos). La desventaja principal de esta prueba es la defi cita-
ria localización de las lesiones.

 El PET también es útil para localizar estos tumores. 
El trazador más útil es C-5-hidroxitriptófano. Los resultados 
son comparables al TC y al Octreo-Scan para tumores neu-
roendocrinos, aunque no existen datos sobre carcinoides 
gástricos en concreto.

Localización de otros tumores neuroendocrinos

 El tratamiento del SZE comienza con la localización 
del gastrinoma. Los órganos donde asientan más frecuente-
mente son el páncreas y el duodeno. A pesar de que la en-
doscopia digestiva alta juega un papel importante en el diag-
nóstico de estos tumores, la rentabilidad diagnóstica de los 

tests funcionales es mayor, especialmente el PET con C-5-hi-
droxitriptófano25. Por otro lado, la mejor técnica para obtener 
material histológico es la punción dirigida por ultrasonografía 
endoscópica (USE)26. Hasta un 90% de los tumores pancreá-
ticos son accesibles a la PAAF USE-dirigida. No siempre es 
necesario recurrir a esta técnica, ya que tumores mucosos 
son susceptibles de biopsia directa mediante endoscopia 
convencional.

Tratamiento

 La estrategia terapéutica solo podrá ser planteada 
cuando exista un diagnóstico del tipo del tumor y su exten-
sión. Además del tipo tumoral, es importante establecer el 
grado de control hormonal, ya que tumores dependientes de 
gastrina, son susceptibles de tratamiento con supresión/inhi-
bición de gastrina.

 Como se ha discutido previamente, los tumores tipo 
1 no producen una reducción en la esperanza de vida, de 
hecho, muchos de ellos son asintomáticos, por lo que podrían 
ser simplemente vigilados. Por otro lado, tumores tipo 3, que 
suelen presentar metástasis desde el momento del diagnósti-
co, son candidatos a un tratamiento paliativo.

Tratamiento de la enfermedad gástrica

 • Resección tumoral. Los tumores confi nados al es-
tómago sin presencia de metástasis pueden ser resecados 
mediante técnicas endoscópicas o quirúrgicas. Los carcinoi-
des tipo 1 pueden ser extirpados endoscópicamente si son 
pequeños (<1 cm) y escasos (3-5). También se ha propuesto 
la antrectomía como técnica terapéutica para estos tumores, 
basándose en el tratamiento de los carcinoides tipo 2 en los 
que se extirpa el gastrinoma. Esta técnica ha demostrado ser 
efectiva en diversos estudios27-29. Sin embargo, es difícil pre-

Figura 4. Algoritmo diagnóstico-terapéutico de los tumores carcinoides gástricos
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ver cuándo un tumor es totalmente dependiente de gastrina 
y cuándo su proliferación es autónoma. Los tumores tipo 3 
que no presentan metástasis, también pueden ser extirpados 
quirúrgica o endoscópicamente.

 • Tratamiento médico. Los análogos de la soma-
tostatina de acción larga se han ensayado en pacientes con 
carcinoide gástrico tipo 1, con buena respuesta bioquímica 
y endoscópica; pero tanto el número de pacientes como el 
seguimiento son insufi cientes como para validar este trata-
miento. También existe documentación favorable sobre estos 
fármacos en el tratamiento de los tipos 2 y 3, pero de nuevo 
las evidencias son escasas.

Tratamiento de la enfermedad metastásica

 Existen diferentes opciones terapéuticas: fármacos, 
quimioterapia, medicina nuclear o radiología intervencionis-
ta30. 

 El tratamiento médico incluye principalmente los 
análogos de la somatostatina, como el Octreótide, especial-
mente efi caz en el manejo del síndrome carcinoide; o los an-
tagonistas de la serotonina, como en Ondansetrón o la Cipro-
heptadina. 

 La quimioterapia es útil para los carcinoides tipo 3 
pobremente diferenciados. Las terapias con radionucleótidos 
permiten tratar tumores altamente específi cos. El tratamiento 
con isótopos del Octreótide como el octreótide-In111, ha con-
seguido la reducción del tamaño tumoral en algunos casos, 
aunque la experiencia en tumores gástricos es escasa. 

 La radiofrecuencia o la quimioembolización son te-
rapias posibles para el tratamiento de las metástasis hepáti-
cas.

Conclusiones

 Los tumores carcinoides gástricos son una enferme-
dad de incidencia creciente debido a la mayor disponibilidad 
de técnicas diagnósticas. En su mayoría, se trata de neopla-
sias no secretoras y asintomáticas. Los tipo 1 de pequeño ta-
maño son susceptibles de seguimiento o resección endoscó-
pica simplemente. En los tipos 2, la resección del gastrinoma 
puede ser sufi ciente para su control, sin necesidad de realizar 
cirugía gástrica. Por su parte, los tipo 3 sin metástasis pueden 
también ser resecados, aunque en su mayoría tienen mal pro-
nóstico.

 A pesar de que la gastrina es fundamental para el 
desarrollo de los tumores tipo 1 y 2, en los últimos años se 
ha demostrado que por sí sola, no es sufi ciente. Por lo que 
se están investigando otros factores desencadenantes, cuya 
detección permita evitar la degeneración maligna.

 En la clínica diaria, es necesario ampliar el conoci-
miento de estos tumores para optimizar y rentabilizar al máxi-
mo las distintas estrategias terapéuticas.
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LA BIOPSIA HEPÁTICA: 
INDICACIONES, TÉCNICA Y COMPLI-
CACIONES

Revisiones temáticas

Introducción

 En la actualidad, la biopsia hepática (BH) constitu-
ye una técnica diagnóstica fundamental en el estudio de las 
enfermedades hepáticas, ya que permite el estudio histológi-
co de patologías en muchas ocasiones de escasa expresión 
clínico-analítica. Durante la década de los años 80 asistimos 
a un declinaje en la realización de la misma, debido funda-
mentalmente a la disponibilidad de sofi sticadas técnicas de 
imagen así como de marcadores serológicos para el diagnós-
tico de las hepatitis virales. Sin embargo, en los últimos años, 
el trasplante hepático ha supuesto un resurgimiento en la uti-
lidad de la BH ya que constituye el “gold standard” en el diag-
nóstico de complicaciones exclusivas del trasplante como es 
el rechazo del injerto hepático1. Es por ello por lo que la BH 
continúa siendo uno de los pilares básicos entre los procedi-
mientos diagnósticos de la patología hepática ya que permi-
te un mejor conocimiento de las bases anatomopatológicas 
de las enfermedades hepáticas, así como de su evolución y 
basar nuestros diagnósticos sobre bases objetivas. 

 Sin embargo, la BH no es una prueba diagnóstica 
exenta de problemas, en primer lugar aquellos derivados de 
la interpretación de las muestras histológicas hepáticas, uno 
de ellos es la escasa representatividad de una muestra tan 
pequeña con respecto al resto del parénquima hepático, fun-
damentalmente en patologías de distribución no homogénea; 
a ello se une los problemas derivados de la subjetividad de 
la valoración de las muestras2. Por otra parte, es una prueba 
invasiva que puede originar complicaciones graves, que en 
ocasiones pueden ser mortales. 

 Todo ello hace necesario cuestionar la necesidad de 
la BH de forma generalizada en el diagnóstico de las enfer-
medades hepáticas y establecer la indicación de la misma de 
forma razonada, es decir cuando sea necesaria para estable-
cer el diagnóstico o estadiaje de determinadas patologías he-
páticas así como en la valoración de la efi cacia de diferentes 
alternativas terapéuticas. 

Indicaciones de la biopsia hepática 

 Las principales indicaciones de la BH percutánea 
han cambiado en los últimos años fundamentalmente con el 
desarrollo de test serológicos diagnósticos en hepatitis vira-
les, autoinmunes y enfermedades genéticas así como con el 
advenimiento de nuevas técnicas de imagen y el desarrollo 
de nuevas indicaciones tras el desarrollo del trasplante hepá-
tico. En la actualidad la BH tiene utilidad en la patología hepá-
tica en diferentes campos: diagnóstico, evaluación pronóstica 
y evaluación de diferentes decisiones terapéuticas. Desde el 
punto de vista diagnóstico es particularmente útil en pacien-
tes con presentación clínica atípica así como en pacientes 
con coexistencia de diferentes patologías o en pacientes con 
alteración de las pruebas de función hepática de origen des-
conocido, así como  enfermedades sistémicas con afectación 
hepática. La BH tiene un importante papel en la evaluación de 
la gravedad de determinadas enfermedades hepáticas parti-
cularmente en la evaluación del grado de fi brosis, parámetro 
de gran importancia en el pronóstico de enfermedades como 
la hepatitis crónica por VHC, esteatohepatitis no alcohólica.
Además el estudio histológico hepático puede ayudar a esta-
blecer estrategias terapéuticas así como en la monitorización 
de diferentes alternativas terapéuticas3. Las indicaciones ac-
tuales de la BH se recogen en la tabla 1.    

HEPATITIS AGUDA 

 El diagnóstico de la hepatitis aguda se basa en la 
coexistencia de datos epidemiológicos, clínicos y analíticos, 
y sólo en determinadas ocasiones requieren el apoyo de téc-
nicas de imagen o estudio histológico. En este sentido la he-
patitis aguda de etiología desconocida, incluyendo la hepatitis 
por fármacos ha constituido una indicación para la BH percu-
tánea durante muchos años. En casos de hepatitis agudas en 
los que coexisten varios factores etiológicos, en la que el aná-
lisis histológico puede aportar datos que conduzcan a tomar 
medidas terapéuticas específi cas, también puede estar indi-
cada su realización. En cualquier caso, la decisión de realizar 
una BH en los pacientes con hepatitis aguda debe valorarse 
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de acuerdo a los riesgos, especialmente en los casos graves, 
donde se realizará por vía transyugular si existen trastornos 
de la coagulación. 

HEPATITIS CRÓNICA VIRAL

 La utilidad de la BH en la hepatitis crónica viral ha 
sido tema de debate a lo largo de muchos años. Sin embargo, 
con el advenimiento de nuevos fármacos antivirales no existe 
en la actualidad duda del valor del conocimiento del grado de 
infl amación y estadio de fi brosis en la evaluación de aquellos 
pacientes que pueden benefi ciarse del tratamiento farmaco-
lógico antiviral así como de la respuesta al mismo4.

 Los argumentos que aconsejan la realización de una 
BH en los pacientes con hepatitis crónica de origen viral inclu-
yen: la seguridad del diagnóstico al excluir otras patologías, 
la importancia y pronóstico de las lesiones, es decir, la nece-
sidad de tratamiento, y la respuesta al mismo2.

 En los pacientes con hepatitis crónica por Virus C, 
la BH es el método más efi caz para conocer el grado de ac-
tividad necroinfl amatoria. En este sentido, la necesidad de la 
biopsia es obvia si ello determina la necesidad de tratamiento 
y si estos datos no se pueden obtener con otras técnicas. En 
este sentido en los últimos años se ha prestado una especial 
atención a la búsqueda de marcadores que identifi quen el es-
tadio evolutivo de la enfermedad. Así se han propuesto varios 
índices basados en la combinación de diferentes marcadores 
séricos de fi brosis que en general permiten diferenciar los es-
tadios iniciales de los estados avanzados, pero discriminan 
mal entre los estadios intermedios (Fibrotest, índice de Forns, 
índice de Sidney). En la actualidad se recomienda utilizar una 
combinación de los test séricos y si los resultados no son con-
cluyentes puede estar indicada la BH.   

 En los últimos años se ha desarrollado un sistema 

no invasivo que reconoce la cuantía del tejido fi broso basado 
en la rigidez del órgano, el fi broscan, que permite diferenciar 
los estadios avanzados de fi brosis de los iniciales pero dis-
crimina mal los estados intermedios. En defi nitiva, podemos 
afi rmar que en la actualidad se están desarrollando diferentes 
pruebas que en los próximos años quizás puedan reconocer 
los pacientes que necesiten tratamiento prescindiendo de la 
biopsia2. Hoy día la realización de una BH en los pacientes 
con hepatitis crónica VHC no es un requisito imprescindible y 
su indicación debe individualizarse.  

 En la hepatitis crónica por virus B, clásicamente se 
ha recomendado la realización de una BH para confi rmar el 
diagnóstico, conocer la gravedad de las lesiones y por lo tanto 
la necesidad y probabilidad de respuesta al tratamiento an-
tiviral. Sin embargo, en la actualidad, se puede establecer 
el diagnóstico de hepatitis crónica por virus B sin necesidad 
de estudio histológico. Los pacientes portadores inactivos o 
aquellos en fase inmunotolerante no requieren biopsia para 
su diagnóstico, para lo cual es sufi ciente con determinaciones 
analíticas (ALT y DNA del virus de la hepatitis B). Sin embar-
go, en los pacientes con hepatitis crónica (fundamentalmente 
en pacientes con ALT< 2 veces el valor normal) puede estar 
indicada la realización de una biopsia hepática con el fi n de 
confi rmar actividad necroinfl amatoria progresiva, lo cual de-
terminaría la necesidad de tratamiento antiviral.

       
HEPATOPATÍA ALCOHÓLICA

 La BH puede ser útil en el diagnóstico y manejo de 
los pacientes con patología hepática de origen etílico, fun-
damentalmente para reconocer la gravedad de las lesiones 
hepáticas con fi nalidad pronóstica. No obstante, aunque la 
hepatopatía alcohólica puede diagnosticarse con seguridad 
sin necesidad de una BH, ésta puede ser necesaria cuando 
el cuadro clínico-analítico no es típico o cuando exista algún 
dato que haga sospechar la existencia de algún factor etio-
lógico asociado o cuando las alteraciones hepáticas no se 
normalicen tras un periodo de 3-6 meses de abstinencia. 

HIGADO GRASO NO ALCOHÓLICO

 El hígado graso no alcohólico comprende un am-
plio espectro de lesiones hepáticas que van desde el hígado 
graso simple hasta formas potencialmente progresivas como 
es la esteatohepatitis no alcohólica, cuya incidencia ha au-
mentado de forma dramática en los últimos años. En este 
sentido, la BH es la única técnica que es capaz de discriminar 
ambas entidades ya que éstas vienen defi nidas por criterios 
histológicos exclusivamente y ni las determinaciones analíti-
cas ni las pruebas de imagen son capaces de diferenciarlas. 
La importancia de la diferenciación de estas entidades está 
determinada por su pronóstico, ya que la esteatosis simple 
tiene un curso benigno mientras que la esteatohepatitis no 
alcohólica puede evolucionar a cirrosis hepática.  

 Sin embargo, la ausencia en la actualidad de opcio-
nes terapéuticas de efi cacia probada en la esteatohepatitis 
no alcohólica pone en duda la utilidad o necesidad de la BH 
en este tipo de pacientes. Estudios recientes sugieren que en 
los pacientes obesos la cirugía bariátrica puede inducir una 
mejoría de dichas lesiones, por lo que es posible que en los 
pacientes con obesidad mórbida la demostración de signos 
histológicos de esteatohepatitis no alcohólica pueda ayudar 

Tabla 1. Diagnóstico diferencial.

- Evaluación de alteración en las pruebas de función hepáti-
ca    de origen no fi liado
- Evaluación de hepatitis aguda de etiología no aclarada
- Evaluación y estadiaje de las hepatitis crónicas 
- Identifi cación y estadiaje de la hepatopatía alcohólica
- Evaluación del tipo y extensión de la lesión hepática induci-
da por drogas
- Identifi cación y determinación de la naturaleza de lesiones 
ocupantes de espacio intrahepáticas
- Diagnóstico y estadiaje de la esteatohepatitis no alcohólica
- Evaluación de enfermedad hepática colestática
- Diagnóstico de metabolopatías: hemocromatosis o enfer-
medad de Wilson
- Obtención de tejido para cultivo de agentes infecciosos
- Evaluación de la efi cacia terapéutica en determinadas 
enfermedades hepáticas
- Evaluación del injerto tras trasplante hepático
- Diagnóstico de enfermedad sistémica infl amatoria o granu-
lomatosa
- Evaluación de la fi ebre de origen desconocido
- Diagnóstico de enfermedades infi ltrativas sistémicas
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a sentar la indicación de la necesidad de tratamientos agre-
sivos como es la cirugía5. Todo ello pone de manifi esto que 
la decisión de realizar una biopsia en pacientes con hígado 
graso no alcohólico debe ser en la actualidad individualiza-
da.   

 
OTRAS INDICACIONES

Hemocromatosis hereditaria

 A pesar de los avances que el descubrimiento de 
los genes involucrados en la hemocromatosis hereditaria ha 
supuesto en el diagnóstico de dicha entidad, en la actualidad 
la BH proporciona información importante ya que permite la 
medición del hierro en el parénquima hepático. De acuerdo 
con las recomendaciones de la AASLD, la biopsia está indica-
da en pacientes mayores de 45 años, con IST > de 45% y una 
ferritina > de 1000 microgr/L permitiendo no sólo la cuantifi -
cación del hierro en el parénquima hepático sino determinar 
el grado de fi brosis hepática. Por otra parte, el conocimiento 
de la existencia de casos de hemocromatosis hereditaria con 
mutaciones genéticas diferentes de las clásicas hace necesa-
ria la realización de una BH en pacientes con sobrecarga fé-
rrica en ausencia de las mutaciones clásicamente asociadas 
a la hemocromatosis hereditaria6. De forma similar, permite la 
cuantifi cación del cobre intrahepático, determinación necesa-
ria para el diagnóstico de le enfermedad de Wilson.

Colestasis intrahepática

 En la actualidad, el procedimiento diagnóstico de 
elección en la colestasis intrahepática es la BH. El papel de 
la misma en la colangitis esclerosante primaria es en la ac-
tualidad controvertido. Las lesiones del tracto biliar evidencia-
das por las pruebas de imagen constituyen el “gold standard” 
para el diagnóstico. Las lesiones histológicas típicas de esta 
entidad aparecen en menos del 30% de los casos y suelen 
mostrar escasa correlación con la progresión de la enferme-
dad6. Sin embargo, una pequeña proporción de pacientes con 
colestasis y colangiografía normal, pueden benefi ciarse de la 
BH con fi nes diagnósticos, es decir los pacientes con colangi-
tis esclerosante de pequeño ducto o los pacientes con ducto-
penia del adulto. 

Hepatitis autoinmune

 La utilidad de la BH en la hepatitis autoinmune se 
basa en que el análisis histológico forma parte del “score” 
utilizado para el diagnóstico de dicha entidad, de forma que 
el diagnóstico defi nitivo de la misma incluye las alteraciones 
histológicas características. La biopsia puede jugar un impor-
tante papel también en la monitorización de la respuesta al 
tratamiento y en la monitorización de la progresión de la en-
fermedad.  

Alteración de los parámetros de función hepática de 
origen no fi liado

 La utilidad del estudio histológico del parénquima 
hepático en la evaluación de la alteración de los parámetros 
de función hepática de etiología desconocida, es decir cuan-
do el estudio bioquímico, serológico y las pruebas de imagen 
han fracasado en establecer un diagnóstico etiológico, es dis-
cutible, si bien es necesario valorar el contexto del paciente 
así como los resultados de otras pruebas de laboratorio de 

rutina que en ocasiones podrían hacer innecesaria la evalua-
ción histológica. Los datos disponibles actualmente indican 
que en estos casos el estudio histológico puede dar, en una 
proporción de pacientes un diagnóstico etiológico y por lo 
tanto un cambio en la estrategia terapéutica de estos pacien-
tes, si bien es cierto que en un escaso número de pacientes 
la evaluación histológica cambia el diagnóstico de sospecha 
pre-biopsia7. Por lo tanto en los pacientes con alteración de 
los test de función hepática de origen desconocido debe rea-
lizarse una minuciosa evaluación de los riesgos y benefi cios 
de la realización de una BH y la decisión debe ser en cual-
quier caso individualizada.  

Lesiones focales hepáticas

 El papel de la BH en el diagnóstico de las lesiones 
focales intrahepáticas depende del contexto clínico del pa-
ciente. En los pacientes con sospecha de hepatocarcinoma 
las técnicas de imagen junto con la determinación de los ni-
veles de alfa-fetoproteína permiten llegar al diagnóstico en la 
mayoría de los casos y tan sólo en las lesiones de pequeño 
tamaño (< 2 cm) la biopsia del nódulo puede ser de utilidad. 
Algo similar ocurre en el diagnóstico de las lesiones metas-
tásicas en hígado. Por otra parte es un hecho bien conocido 
la posibilidad de diseminación de los tumores malignos a lo 
largo del trayecto de la biopsia. En el caso de tumores benig-
nos como el hemangioma, adenoma o la hiperplasia nodular 
focal las diferentes técnicas de imagen pueden establecer el 
diagnóstico sin necesidad de confi rmación histológica4.

Trasplante hepático

 Como se ha comentado previamente el uso de la BH 
con el advenimiento del trasplante hepático ha experimenta-
do un gran incremento, aunque la política de la monitorización 
histológica varía en las diferentes unidades de trasplante he-
pático. La utilidad del estudio histológico del injerto se basa 
fundamentalmente en el diagnóstico del rechazo del injerto, 
daño de preservación o reperfusión del injerto, infecciones vi-
rales, fundamentalmente por CMV, recurrencia de la enferme-
dad hepática de base y disfunción tardía del injerto. Por otra 
parte, la biopsia ha demostrado utilidad en la evaluación de 
hígado del donante inmediatamente antes de ser trasplanta-
do, ya que la presencia de esteatosis, fi brosis o infl amación 
han sido asociadas a una peor función post-trasplante del in-
jerto, particularmente en receptores VHC positivos3.  

 Otras indicaciones de la biopsia hepática menos fre-
cuentes son: diagnóstico de enfermedad sistémica infl amato-
ria o granulomatosa, enfermedad infi ltrativa sistémica y fi ebre 
de origen desconocido. 

Contraindicaciones
 
 Hay una serie de contraindicaciones para la reali-
zación de la BH percutánea por el riesgo de complicaciones 
que conlleva en estas circunstancias la realización de dicha 
técnica.

 En primer lugar, es necesario un adecuado entre-
namiento en la técnica así como colaboración por parte del 
paciente fundamentalmente en relación a la posición y res-
piración, así en casos en los que se sospeche falta de cola-
boración, la sedación incluso la anestesia general o bien el 
abordaje transyugular, pueden ser necesarios. 
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 Las alteraciones de la coagulación son la contrain-
dicación más frecuente por el riesgo de complicaciones he-
morrágicas que esta técnica conlleva. Existe en la actualidad 
una gran controversia en relación a las cifras de plaquetas 
y el tiempo de protrombina necesarios para llevar a cabo la 
técnica con sufi ciente seguridad. En líneas generales, se con-
sidera necesario  un recuento de plaquetas superior a 60.000 
/mm3, un tiempo de protrombina inferior a 4 segundos sobre 
el control o un INR < 1.44, sin embargo es necesario tener 
en cuenta que los parámetros de la coagulación no predicen 
con seguridad la posibilidad de hemorragia post-punción. En 
este sentido se sabe que el recuento plaquetario no evalúa la 
función de las mismas, por otra parte determinados fármacos 
y enfermedades renales o sistémicas perecen afectar la fun-
ción de las plaquetas aunque si ello supone una incremento 
del riesgo de sangrado en la BH es aún un tema de debate3.  

 Otra contraindicación es la presencia de ascitis im-
portante, debido a que ésta  impide en ocasiones la obten-
ción de tejido y a que el líquido ascítico proporciona un tapo-
namiento insufi ciente en caso de complicación hemorrágica. 
Aunque estos motivos parecen ser razonables no se basan 
en ensayos clínicos controlados y aleatorizados. Ante la pre-
sencia de ascitis moderada o masiva se recomienda la rea-
lización de una paracentesis evacuadora previa a la realiza-
ción de la biopsia o bien el abordaje transyugular.   

 Existen determinadas alteraciones anatómicas que 
se pueden considerar contraindicaciones relativas, ya que la 
realización de la técnica con control ecográfi co puede permi-
tir su realización en ocasiones al permitir dirigir la aguja bajo 
directa visualización del hígado. Estas contraindicaciones 
morfológicas serían: vesícula intrahepática, hemangioma, 
interposición intestinal y atrofi a del lóbulo hepático derecho. 
La sospecha de quiste hidatídico intrahepático contraindica la 
realización de la biopsia por el riesgo de diseminación perito-
neal de la infección y de anafi laxis. Otras contraindicaciones 
incluyen: anemia grave, colangitis aguda bacteriana y obs-
trucción extrahepática con  dilatación de la vía biliar intrahe-
pática. 

Técnica

 Existen varios métodos para la realización de la BH. 
El más habitualmente usado en la actualidad es la técnica 
percutánea. Ésta a su vez, puede realizarse de forma ciega 
o bien guiada con ultrasonidos en la que la biopsia se realiza 
durante la obtención a tiempo real de la imagen del hígado 
permitiendo la identifi cación del mismo y de las estructuras 
vecinas. La elección de realizar la biopsia ciega o con con-
trol ecográfi co es un tema controvertido. Se ha postulado que 
el control ecográfi co reduce el riesgo de complicaciones. Sin 
embargo, teniendo en cuenta que la complicación más fre-
cuente de la biopsia hepática es la hemorragia, la única razón 
por la que su realización con control ecográfi co puede reducir 
la incidencia de esta complicación, es al disminuir el número 
de pases necesarios para la obtención de una muestra su-
fi ciente. No obstante, el control ecográfi co razonablemente 
reduce el riesgo de otras complicaciones como neumotórax 
y punción de otra víscera, sin embargo ningún ensayo con-
trolado ha sido capaz de demostrar que la biopsia con control 
ecográfi co reduce la mortalidad8 aunque sí la incidencia de 
complicaciones mayores9, 10.

 En primer lugar, es necesaria la obtención de con-

sentimiento informado por parte del paciente previo a la reali-
zación de la BH. Es necesaria asimismo la determinación del 
tiempo de protrombina y recuento de plaquetas preferente-
mente en las 24 horas previas a la realización de la técnica. 
En general, se considera necesaria la realización de una eco-
grafía hepática previa a la realización de la biopsia, aún en 
casos de BH guiada con control ecográfi co, con el objeto de 
detectar alteraciones anatómicas así como lesiones focales 
intrahepáticas y con ello contribuir a la elección del procedi-
miento para la biopsia más adecuado.

 En la actualidad se utilizan dos tipos de agujas para 
la punción hepática que difi eren en el método para obtener 
tejido. La de tipo Tru-cut que obtiene el cilindro hepático por 
corte y la de Menghini que lo obtiene por aspiración. Parece 
ser que la aguja Tru-cut se asocia a un mayor riesgo de com-
plicaciones hemorrágicas, sin embargo esta afi rmación no ha 
sido corroborada en  ensayos clínicos10, 11. En los últimos años 
el incremento del uso del control ecográfi co ha llevado al de-
sarrollo de agujas de biopsia automáticas las cuales tienen la 
ventaja de ser agujas de corte tipo Tru-cut sin la necesidad de 
manipulación manual12.

 Una técnica de abordaje diferente la constituye la 
BH por vía transyugular indicada como se ha comentado pre-
viamente en pacientes con ascitis, trastornos de la coagula-
ción obesidad mórbida o cuando se necesite la medición del 
gradiente de presión venosa hepática ya que esta forma de 
abordaje permite en el mismo acto dicha medición, determi-
nación de gran utilidad en determinados pacientes, como son 
los pacientes con cirrosis hepática. El principal inconveniente 
de la BH transyugular es la fragmentación del tejido hepático 
que en ocasiones difi culta un adecuado diagnóstico histoló-
gico, fundamentalmente en aquellos pacientes con marcada 
fi brosis13. 

 Una vez llevada a cabo la biopsia el tiempo que el 
paciente debe permanecer en el hospital bajo observación 
depende de varios factores. Diferentes estudios han mos-
trado que el 61% de las complicaciones tras la biopsia tiene 
lugar durante las dos primeras horas y el 82% en las 10 pri-
meras horas por lo que se aconseja un mínimo de 6 horas 
de observación, debiendo permanecer al menos 24 horas en 
observación domiciliaria siempre que este esté a menos de 
30 minutos del hospital4.  

Complicaciones

 La BH conlleva el riesgo de presentar complicacio-
nes a pesar de una correcta técnica y de respetar las contra-
indicaciones. Dichas complicaciones pueden clasifi carse de 
acuerdo con su gravedad en complicaciones mayores y me-
nores, siendo estas últimas así por no condicionar un riesgo 
vital para el enfermo14. En general el riesgo de mortalidad tras 
la biopsia hepática se estima entre 0,1 y 0,01%4.

 Dolor: es la complicación menor más frecuente. Se 
localiza habitualmente en la zona de punción o en el hombro 
derecho por irritación diafragmática. Es referido en al menos 
un 30% de los pacientes, si bien en tan sólo un 25% de los 
casos requiere la administración de analgésicos y únicamen-
te un 6% de todos ellos es considerado como dolor grave o 
importante14. Es por ello que la aparición de dolor moderado o 
grave debe sugerir la posibilidad de una complicación mayor 
como hemorragia o punción de la vesícula y por lo tanto la 
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necesidad de realización de una técnica de imagen para su 
evaluación.  

 Hemorragia: Es la complicación grave más fre-
cuente, la cual ocurre en 1 de cada 2500-10000 procedi-
mientos3 siendo la principal causa de muerte. Clínicamente 
se manifi esta con dolor, taquicardia e hipotensión, fundamen-
talmente en las 2-4 primeras horas tras la realización de la 
biopsia, aunque a veces la hemorragia es tardía pudiendo 
aparecer hasta una semana tras la realización de la misma. 
Ante la menor sospecha es necesaria la realización de he-
mograma y ecografía abdominal. Si se confi rma la aparición 
de hematoma intrahepático o hemoperitoneo el tratamiento 
inicial es la administración de sangre y plasma fresco, si con 
ello no es sufi ciente se debe plantear la embolización arterial 
o tratamiento quirúrgico14. 

 Punción de otros órganos: Es una complicación 
poco frecuente con una incidencia estimada de 0,1-0,01%. 
Entre ellas las más comunes son la punción del pulmón, ex-
presada habitualmente como neumotórax, colon y riñón4.

 Peritonitis biliar: Debida a la punción de un con-
ducto biliar intrahepático, vía biliar extrahepática o vesícula 
biliar, pudiendo ocasionar en este último caso una peritoni-
tis biliar. Su frecuencia es del 0,22%14. Otras complicaciones 
mayores menos frecuentes son bacteriemia o sepsis, fístula 
arteriovenosa intrahepática y diseminación tumoral.
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CAPÍTULO 5. SOPORTE NUTRICIONAL 
EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL 

Introducción

  La enfermedad infl amatoria intestinal comprende 
a dos entidades independientes, aunque muy relacionadas 
desde el punto de vista patogénico, clínico y terapéutico: la 
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. 

 De etiología desconocida, parece probable una base 
genética. Se han identifi cado diversos genes, asociados a la 
permeabilidad epitelial y al reconocimiento de antígenos bac-
terianos en la pared intestinal.

 Se produce una respuesta infl amatoria anómala y 
sostenida de linfocitos T helper tipo 1 contra la pared del trac-
to gastrointestinal, probablemente contra antígenos directos 
de la fl ora comensal. Esto provoca un aumento de mediado-
res de la respuesta infl amatoria, citokinas pro-infl amatorias 
y TNF, aumento de actividad de macrófagos y fi broblastos, 
causante de los hallazgos histológicos y las manifestaciones 
clínicas.

 En la colitis ulcerosa, la respuesta infl amatoria se cir-
cunscribe a las capas mucosa y submucosa del colon, mien-
tras que en la enfermedad de Crohn afecta todo el espesor 
de la pared digestiva, desde la boca hasta el ano con mayor 
frecuencia en colon e íleon terminal, siendo frecuente el ha-
llazgo de granulomas no caseifi cantes; y también abscesos y 
trayectos fi stulosos que pueden ser muy invalidantes, sobre 
todo en región perianal. 

 El tratamiento quirúrgico en la colitis ulcerosa es la 
proctocolectomía total, con resultado curativo. En la enferme-
dad de Crohn, la resección del fragmento afectado no conlle-
va la curación, ya que puede recurrir en otra parte del tubo 
digestivo.

 La desnutrición calórico-proteica en estos pacientes 
es muy variable, dependiendo del comportamiento clínico, el 
grado de afectación, la extensión y localización de la enfer-
medad y  los tratamientos recibidos.

 El défi cit nutricional podría tener un papel destacado 
en el proceso infl amatorio, por lo que el soporte nutricional 
enteral tendría un efecto terapéutico sobre la infl amación in-
testinal en algunas circunstancias, reduciendo la producción 
de citokinas pro-infl amatorias.

Desnutrición en la Enfermedad Infl amato-
ria Intestinal

 La frecuencia de malnutrición oscila entre el 20 y el 
85%. 

 En pacientes adultos hospitalizados por enferme-
dad activa moderadamente grave, se encontraría la mayor 
frecuencia de desnutrición.  En pacientes ambulatorios con 
la enfermedad en remisión sería menor, sin embargo pueden 
persistir défi cits nutricionales múltiples, sobre todo si la evolu-
ción es larga y hay tratamiento continuado con corticoides.

 Se presenta con mayor frecuencia en la enfermedad 
de Crohn, con afectación importante de intestino delgado. 
También resulta necesario considerar el défi cit de micronu-
trientes.

Puesta al día: GUÍA PRÁCTICA DE NUTRICIÓN HOSPITALARIA
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Défi cit de ingesta

 Diversos motivos pueden causar una ingesta in-
sufi ciente en estos pacientes. Naúseas, vómitos, miedo a 
desencadenar diarreas y dolor abdominal. La afectación de 
los tramos superiores del tubo digestivo y los episodios de 
obstrucción contribuyen a disminuir la ingesta. También algu-
nos fármacos empleados en el tratamiento de la enfermedad 
infl amatoria intestinal, como 5-ASA, sulfasalazina, metronida-
zol, pueden causar intolerancia digestiva.

 El reposo digestivo, utilizado tradicionalmente para 
el tratamiento del brote agudo de colitis ulcerosa o enferme-
dad de Crohn, en forma de ayuno o de dietas restrictivas en 
exceso, contribuía a deteriorar aún más el estado nutricional.

 Por último, contribuye al descenso de la ingesta el 
síndrome de anorexia-caquexia inducido por la propia res-
puesta infl amatoria.

Malabsorción

 Múltiples mecanismos contribuyen a la malabsor-
ción en la enfermedad infl amatoria intestinal.

 Afectación extensa del intestino delgado, sobre todo 
en los casos de infl amación yeyunal importante.

 Síndrome de intestino corto, tras resección de un 
tramo extenso de intestino o resecciones múltiples.

 Malabsorción de sales biliares, si existe afectación 
intensa o resección de íleon terminal mayor de 100 cm. En 
esta situación las sales biliares pasan al colon y producen dia-
rrea, en lugar de formar micelas con las grasas alimentarias y 
pasar a la circulación entero-hepática. El hígado aumenta su 
producción como mecanismo compensatorio, pero algunas 
veces no es sufi ciente y se produce malabsorción de grasas 
y esteatorrea.

 Sobrecrecimiento bacteriano intestinal, favorecido 
por:

Situaciones de estasis del contenido del tubo digestivo.• 
Resección de la válvula ileocecal.• 
Trastornos de la motilidad.• 

Défi cit de micronutrientes
 
 Se pueden presentar en pacientes aparentemente 
normonutridos, por lo cual es necesario vigilar posibles esta-
dos carenciales.

Vitaminas:

- Ácido fólico: tratamientos con sulfasalazina, metotrexate.
- Vitamina B12: resección ileal, sobrecrecimiento bacteria-
no.
- Vitamina D: tanto en enfermedad de Crohn como en co-
litis ulcerosa, los pacientes presentan niveles más bajos de 
vitamina D y marcadores de remodelamiento óseo, especial-
mente en casos de larga evolución y con largos periodos de 
actividad infl amatoria.     
      
Défi cits minerales: hierro, zinc, selenio y magnesio.

   Causas de desnutrición

Crohn
Colitis

 Ulcero-
sa

Défi cit de ingesta
+ Anorexia relacionada con la desnutrición
+ Dietas restrictivas
+ Ayuno terapéutico   
+ Obstrucción intestinal                               
+ Afectación del tracto digestivo superior 
+ Intolerancia digestiva a medicamentos 
 (sulfasalazina, 5-ASA, metronidazol)

+
+
+
-
-
-

Incremento del metabolismo
+ Infl amación    
+ Complicaciones infecciosas   
+ Tratamiento esteroideo

+
+
+

Pérdidas proteicas intestinales
+ Infl amación/ulceración de la mucosa 
+ Fístulas    
 + Bloqueo del drenaje linfático 
mesentérico 

+
-
-

Malabsorción
+ Diarrea
+ Infl amación de la mucosa intestinal  
+ Resecciones intestinales   
+ Sobrecrecimiento bacteriano  
+ Bloqueo del drenaje linfático 
mesentérico 
+ Malabsorción de sales biliares
      

-
-
+
-
-

   Consecuencias de los défi cits nutricionales

Inmunosupresión

Difi cultades en los procesos de reparación tisular

Hipoplasia vellositaria intestinal

Disrupción de la barrera mucosa intestinal

Retraso del crecimiento

Retraso de la maduración sexual

Enfermedad metabólica ósea

Défi cit del transporte plasmático de fármacos

Incremento del riesgo quirúrgico

Disminución de la defensa antioxidante

Hiperhomocistinemia y aumento de riesgo trombótico

Hipogonadismo, alopecia, exantemas cutáneos

Anemia

Incremento de la morbimortalidad



RAPD 293RAPD ONLINE VOL. 32. Nº4. JULIO - AGOSTO 2009 RAPD 293RAPD 293

Puesta al día: Guía práctica de Nutrición Hospitalaria Capítulo 5. Soporte nutricional en la Enfermedad Infl amatoria Intestinal. C. Campos-Martín

Soporte nutricional artifi cial en la 
Enfermedad Infl amatoria 

Indicaciones

 En general está indicado como en otras situaciones 
de desnutrición, cuando no es posible mantener un estado 
nutricional adecuado solamente con dieta oral convencional.

Pacientes con malnutrición calórico-proteica grave• 
Pacientes con malnutrición moderada en los que no es • 
posible cubrir los requerimientos con ingesta oral
Pacientes inicialmente normonutridos, en los que evalua-• 
da la gravedad del brote se prevé que se pueda dar lugar 
a malnutrición a corto plazo
Tratamiento perioperatorio en los pacientes que requie-• 
ren cirugía

 
 Tradicionalmente se ha prescrito para el tratamiento 
del brote agudo, un “reposo intestinal” en exceso prolongado 
que termina contribuyendo a empeorar el estado nutricional 
de los pacientes. La nutrición enteral es el tipo de soporte 
nutricional de elección, siempre que dispongamos de:

 Acceso adecuado al tracto gastrointestinal: 
 - Vía oral, de elección.   
 - Sonda nasogástrica.
 - Sonda nasoduodenal.   
 - Sonda nasoyeyunal.   
 - Gastrostomía.
 - Yeyunostomía.

 Funcionalidad adecuada, aún en los casos en que 
esté alterada en algún grado, como en las fístulas bajas.

Contraindicaciones de la NE

Fístulas medio-yeyunales de alto fl ujo• 
Obstrucción intestinal completa• 
Íleo paralítico• 
Sepsis intraabdominal• 
Hemorragia gastrointestinal activa• 
Perforación intestinal• 

 
 En estos supuestos se indicaría NPT como soporte 
nutricional. También en caso de intolerancia a NE.

Nutrición enteral en la Enfermedad de 
Crohn como terapia primaria

 En estos pacientes, se ha investigado el papel de la 
nutrición enteral, además de para restablecer un correcto es-
tado nutricional, como agente terapéutico. Se ha observado 
que la terapia con nutrición enteral líquida posee benefi cios 
terapéuticos, cuando es bien tolerada, aunque su efi cacia 
como tratamiento único no es igual a la del empleo único de 
corticoides. 

 Este efecto terapéutico no se ha encontrado en el 
caso de la colitis ulcerosa.

 Se ha demostrado:

Reducción de las pérdidas proteínicas gastrointestinales• 
Descenso de la permeabilidad intestinal• 
Disminución de la eliminación fecal de leucocitos marca-• 
dos con indio

 
 Todo esto sugiere un efecto directo en la infl amación 
intestinal.

 El mecanismo de acción de la nutrición enteral como 
tratamiento en la enfermedad de Crohn aunque no bien cono-
cido, podría incluir:

Alteración en la fl ora intestinal.• 
Disminución en la asimilación de antígenos procedentes • 
de la dieta.
Disminución de la síntesis intestinal de mediadores in-• 
fl amatorios, a través del  descenso en la expresión de 
citokinas como IL-6, IL-8.
Aporte de micronutrientes esenciales para el intestino • 
enfermo.

Elección de la fórmula nutricional

 Se recomienda el empleo de dietas poliméricas que 
son bien toleradas por la mayoría de los pacientes. Las dietas 
elementales, a base de aminoácidos o péptidos tienen una  
elevada osmolaridad,  lo cual limita la cantidad que se puede 
administrar, en los primeros días,  sin originar diarreas, y por 
tanto el aporte de nitrógeno y calorías es insufi ciente. En ge-
neral son peor toleradas y debido a su escasa palatabilidad, 
también limitan su uso por la vía oral. 

 Es aconsejable evitar las dietas con lactosa o con un 
elevado contenido en sacarosas, por el riesgo de producir o 
empeorar diarrea.

Papel de distintos nutrientes dentro de la fórmula 
de NE

Composición lipídica:

 Los lípidos, mediante cambios en la composición de 
la membrana celular pueden modifi car el patrón de la síntesis 
de eicosanoides, la transmisión intracelular y la expresión gé-
nica. Por tanto la composición lipídica de la dieta enteral esta-
rá diseñada para intentar disminuir la respuesta infl amatoria. 
Parece ser adecuada una mezcla de ácidos grasos n-6, n-3 y 
n-9, junto con MCT.

Glutamina:

 Es un sustrato principal del enterocito. Estimula la 
secreción de IgA en la mucosa intestinal y disminuye la trans-
locación bacteriana. Sin embargo no se ha establecido clara-
mente diferencia en el empleo de fórmulas enriquecidas con 
glutamina o fórmulas estándar en cuanto a la composición de 
aminoácidos en la enfermedad infl amatoria.

Butirato:

 Ácido graso de cadena corta, importante sustrato del 
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colonocito. Se produce en el colon por fermentación bacteria-
na. Tiene efectos fi siológicos en la inmunidad local.

Vitaminas antioxidantes:

 Se han encontrado niveles descendidos de enzimas 
y vitaminas antioxidantes en la mucosa intestinal y en plasma 
de los pacientes con enfermedad de Crohn. Estos pacientes 
se benefi ciarían de suplementación.

Prebióticos y probióticos:

 Su posible utilidad en el tratamiento de la enferme-
dad infl amatoria intestinal está por defi nir.

TGF-β2:

 Citokina presente en la leche materna, con propie-
dades inmunomoduladoras y protectoras de la mucosa. La 
NE enriquecida con TGF- β2 ha demostrado efi cacia como 
soporte nutricional y terapéutico, mayor en pacientes durante 
un brote agudo e intolerantes a tratamientos farmacológicos.

Conclusiones

 Los objetivos del tratamiento nutricional en la enfer-
medad infl amatoria son:

 1. Prevención y tratamiento de malnutrición.

 2. Mejora del crecimiento y desarrollo en niños y 
adolescentes. En pacientes con enfermedad de Crohn, pode-
mos encontrar IMC y porcentaje de grasa corporal inferiores a 
los de controles normales.  Es importante determinar IMC en 
estos pacientes, y curva de crecimiento en niños afectos de 
EII.

 3. Mejora de la calidad de vida.

 4. Los pacientes con enfermedad infl amatoria intes-
tinal están en riesgo nutricional y es necesario realizar scree-
ning de malnutrición para en caso necesario desarrollar un 
tratamiento. Nivel de evidencia B.

 5. La nutrición enteral es el soporte nutricional de 

elección, reservando la nutrición parenteral en los casos en 
que no sea posible usar el tracto digestivo; también en casos 
de fístula intestinal unida a un corto periodo de reposo. Nivel 
de evidencia B.

 6. El soporte nutricional perioperatorio está indicado 
en pacientes severamente malnutridos  y en aquéllos en que 
la cirugía puede ser pospuesta de manera segura. Nivel de 
evidencia B.

 7. Soporte nutricional y  reposo intestinal no debe-
rían ser usados como primera opción terapéutica en pacien-
tes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. Nivel de evi-
dencia A.
 

BIBLIOGRAFÍA

Gilman J, Shanahan F, Cashman KD. Altered levels of biochemi-1. 
cal indices of bone turnover and bone-related vitamins in patients 
with Crohn’s disease and ulcerative colitis. Aliment Pharmacol 
Ther 2006;23:1007-16.

Tajika M, Matsuura A, Nakamura T, Suzuki T, Sawaki A, Kato T, et 2. 
al. Risk factors for vitamin D defi  ciency in patients with Crohn’s 
disease. J Gastroenterol 2004;39:527-33.

Proceedings for the workshop: “Use of Nutrition in the Manage-3. 
ment and Treatment of Infl  ammatory Bowel Disease” ASPEN. 
JPEN 2005;29 (suppl 10): 8S-183S.

T. Grau Carmona, A. Bonet Saris, F. Fernández Ortega. Nutrición 4. 
artifi cial en la insufi ciencia intestinal: síndrome de intestino corto. 
Enfermedad infl  amatoria intestinal. Nutr Hosp 2005; XX (Supl 
2):31-33.

Cabré E, Gassull MA. Nutrición en la enfermedad infl  amatoria 5. 
intestinal. En: Gil A, editor. Tratado de Nutrición. Nutrición Clínica 
(vol 4). Madrid: Grupo Acción Médica; 2005. p. 881-906.

ASPEN Board of Directors and the Clinical Guidelines Task Force. 6. 
Guidelines for the use of parenteral and enteral nutrition in adult 
and pediatric patients. JPEN J Parenter Enteral Nutr 2002;26(1 
Suppl):1SA-138SA.

Lochs H, Dejong C, Hammarqvist F, Hebuterne X, Leon-Sanz M, 7. 
Schütz T, et al. ESPEN Guidelines on Enteral Nutrition: Gastroen-
terology. Clin Nutr 2006;25:260-74. 

Correspondencia:

C. Campos-Martín
Servicio de Nutrición y Dietética. Hospital Universitario Virgen Macarena. 
Avenida Doctor Fedriani 3. 41003 Sevilla.



RAPD 295RAPD ONLINE VOL. 32. Nº4. JULIO - AGOSTO 2009

Efectos de la desnutrición y objetivos del 
soporte nutricional 

 La desnutrición es un problema que afecta a más del 
80 % de los pacientes con neoplasias avanzadas o metastá-
sicas. Más del 50 % presentan malnutrición severa o modera-
da1. De hecho la pérdida de peso es la mayor causa de morbi-
mortalidad en el cáncer avanzado y la caquexia  será la causa 
de muerte de uno de cada tres pacientes con cáncer2, 3. Otros 
efectos de la pérdida de grasa corporal y proteína muscular 
son: retraso en la cicatrización de heridas quirúrgicas con la 
consiguiente dehiscencia de las mismas, eventraciones y fís-
tulas, malabsorción por falta de síntesis de enzimas digesti-
vas, potenciación de la inmunosupresión debida al tratamien-
to, favorecimiento de complicaciones infecciosas, astenia por 
disminución de la masa muscular, disminución del tono vital y 
aumento de los síntomas depresivos, deterioro de la calidad 
de vida y disminución de la tolerancia al tratamiento4, 5. 

 Por otro lado, hoy en día el pronóstico del paciente 
con cáncer se ha alargado considerablemente, debido a la 
existencia de tratamientos más efi caces, aumentando la su-
pervivencia. En estos casos el tiempo en que el paciente re-
cibe tratamiento antineoplásico, generalmente agresivo y de 
larga duración (cirugía, quimioterapia, radioterapia o manipu-
laciones inmunológicas) es por sí mismo causa de alteracio-
nes nutricionales6, 7.

 El défi cit nutricional más determinante es el proteico-
calórico (kwashiorkor), además de la depleción nutricional en 
vitaminas y oligoelementos6. Los edemas e incluso el anasar-
ca son los principales signos, junto con marcada hipoalbumi-
nemia. El défi cit de peso puede existir o ir variando según los 
edemas8.

 La malnutrición se presenta con más frecuencia en 
el cáncer de pulmón, de cabeza y cuello, de próstata, de es-
tómago y de páncreas4, 8.

 Por tanto, la nutrición del paciente oncológico debe 
ser considerada parte esencial en la valoración global desde 
el momento del diagnóstico6.

 Los objetivos de este plan nutricional son: prevenir 
el défi cit nutricional o corregirlo si se ha producido en forma 
de masa corporal magra6, 3, mejorar el estado inmunológico, 

mejorar la tolerancia al tratamiento antineoplásico, disminuir 
el riesgo de complicaciones quirúrgicas,  evitar o disminuir los 
ingresos hospitalarios, mejorar el estado funcional y mejorar 
la calidad de vida del paciente3, 4, 9.

Causas de desnutrición en el paciente on-
cológico

 El origen de la malnutrición y posterior síndrome 
anorexia-caquexia es multifactorial y las causas frecuente-
mente se encuentran asociadas y con efecto aditivo.

 1.1. Alteraciones del aparato digestivo debi-
das al tumor:

Obstrucción mecánica alta: impide el paso del bolo ali-• 
menticio (tumores de cabeza, cuello y esófago). 
Alteraciones anatómicas a nivel gástrico: originan intole-• 
rancia alimentaria (náuseas y vómitos). 
Obstrucción mecánica de tramos bajos del aparato di-• 
gestivo: origina obstrucción intestinal. 
Lesiones mucosas originadas por el tumor: impiden la ali-• 
mentación (hemorragias digestivas, úlceras, fístulas).
Alteración en la absorción de los nutrientes: invasión tu-• 
moral de la mucosa del intestino delgado.
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CAPÍTULO 6. NUTRICIÓN EN EL 
PACIENTE ONCOLÓGICO

Puesta al día: GUÍA PRÁCTICA DE NUTRICIÓN HOSPITALARIA

1 Relacionadas con el tumor

1.1.  Alteraciones mecánicas o funcionales del aparato 
digestivo.
1.2.  Alteraciones metabólicas.
1.3.  Secreción de sustancias caquectizantes.
1.4. El dolor. 
1.5.  Anorexia y caquexia cancerosa.

2 Relacionadas con el paciente

2.1. Hábitos adquiridos.

3 Relacionadas con el tratamiento

3.1. Cirugía.
3.2. Radioterapia.
3.3. Quimioterapia.
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Alteraciones de órganos que intervienen en la digestión • 
de alimentos: páncreas o vesícula biliar. 
Carcinomatosis peritoneal: intolerancia alimentaria (náu-• 
seas y vómitos incoercibles)4.

 1.2. En el enfermo con cáncer suele existir, en ge-
neral, un aumento del catabolismo.

Existe un aumento de la glicólisis anaeróbica. La glucosa • 
es el sustrato preferente del que los tumores dependen 
energéticamente. Como consecuencia se produce  una 
mayor producción de lactato, el cual va a ser utilizado 
por el hígado para volver a formar glucosa (gluconeogé-
nesis) a través del ciclo de Cori, proceso que requiere un 
alto consumo energético10.
El aumento de la lipólisis es el responsable de la pérdida • 
de grasa.
El catabolismo proteico supera la síntesis proteica, lo • 
que produce depleción de proteínas musculares y vis-
cerales.

 1.3. En el mecanismo de la caquexia no sólo inter-
viene la deprivación, que podría ser reversible con la sobrea-
limentación, sino que mediadores circulantes provenientes 
tanto del tumor como del huésped son causantes directos de 
la caquexia. Estos mediadores, como el factor inductor de la 
lipólisis y el factor inductor de la proteolisis muscular y, por 
parte del huésped,  el factor de necrosis tumoral alfa o “ca-
quectina”, las interleucinas 1 y 6, el interferón gamma3, 11 y el 
factor movilizador de lípidos, inducen alteraciones en el me-
tabolismo intermediario que incrementan la actividad de las 
vías antianabólicas (proteolisis, lipólisis y un excesivo funcio-
namiento del ciclo de Cori en el hígado) con la consiguiente 
disminución de la reserva grasa, atrofi a de la piel y del mús-
culo estriado e hipoalbuminemia3. 

 Se cree que otros factores con efecto caquectizante 
o sustancias que provocan anorexia son la serotonina o la 
bombesina12, 13.

 Como resultado, a pesar del aporte de nutrientes 
elementales y calorías, no se logra estimular la síntesis de 
proteínas de forma relevante; de ahí que la pérdida de peso 
vaya unida a una importante disminución de masa muscular.

 1.4. La anorexia o falta de apetito y la caquexia  o 
desnutrición severa son prácticamente una constante en el 
paciente con cáncer avanzado, aunque en ocasiones apare-
ce de forma precoz4. El origen de la anorexia es multifacto-
rial:

La presencia de saciedad precoz.• 
El trastorno ansioso-depresivo originado por el diagnós-• 
tico.
La presencia de dolor.• 
Alteraciones del gusto y olfato.• 

 2.1. Determinados hábitos adquiridos como el  há-
bito tabáquico y el consumo excesivo de alcohol provocan 
una disminución notable del apetito. El alcohol además inter-
fi ere con la absorción de algunos nutrientes esenciales como 
el ácido fólico, la vitamina B12, el magnesio o el zinc. El se-
dentarismo hace que la masa muscular esté disminuida. El 
abandono de la limpieza dental provocando gingivitis, caries 
y pérdida de piezas dentales difi culta la alimentación; es es-
pecialmente importante la corrección de las alteraciones bu-
codentales si el paciente va a recibir radioterapia en cabeza 
o cuello, porque este tratamiento per se puede favorecer la 
infección en la cavidad oral.

 3.1. La cirugía difi culta la alimentación durante el 
periodo postoperatorio por el dolor, anorexia, astenia e íleo 
paralítico inducidos por la anestesia, analgesia y la propia téc-
nica. Esta afectación es más prolongada en la cirugía mayor y 
en la de aparato digestivo. A ello hay que añadir el incremento 
de las necesidades de energía y proteínas por el estrés meta-
bólico que produce y el aumento de las demandas por la cica-
trización de los tejidos. El hecho de realizarse además sobre 
un con malnutrición previa determina una evolución más tór-
pida y  aumenta la posibilidad de complicaciones postopera-
torias como abscesos y fístulas, con el consiguiente aumento 
de necesidades nutricionales4, 7.

 El efecto de la cirugía sobre el estado nutricional 
está relacionado  con el grado de agresión (la cirugía curativa 
es más agresiva que la paliativa), la localización, el periodo 
de ayuno postoperatorio, las complicaciones y las secuelas a 
largo plazo7:

Cirugía de cabeza y cuello:
Alteración de la masticación y deglución, sequedad bucal, xerostomía, disfagia, odinofagia, broncoaspiración. 

Resección esofágica: 
Alteración de la deglución, refl ujo, saciedad precoz.

Resección gástrica: 
Saciedad precoz, éxtasis gástrico, síndrome de Dumping, malabsorción de vitamina B12 y D, Fe y Ca, intolerancia a la leche. 

Resección de intestino delgado: 
Diarrea, alteraciones hidroelectrolíticas, malabsorción, intolerancia a la lactosa.

Resección colorrectal:  
Diarrea, alteraciones hidroelectrolíticas, malabsorción de vitamina B12, Mg, Ca, Na, K.

Cirugía pancreática:  
Malabsorción de grasa, vitaminas liposolubles y B12, Ca, Fe, Zn. Hiperglucemia.

Cirugía hepática: 
Hiperglucemia, hiperlipemia, encefalopatía hepática. Défi cit de vitaminas liposolubles, ácido fólico, Mg, Zn.

Cirugía de vesícula y vías biliares: 
Gastroparesia y malabsorción de grasa, défi cit de vitaminas liposolubles y B12, Ca, Fe, Zn. Alteraciones hidroelectrolíticas.  
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 3.2. Los efectos secundarios de la radioterapia de-
penden de la localización, de la extensión y de la dosis total 
administrada y su fraccionamiento. Suelen aparecer a los 
10-15 días del inicio del tratamiento y la máxima intensidad 
se produce cuando se ha alcanzado los 2/3 de la dosis total. 
Desaparecen a las 2-4 semanas de la fi nalización del trata-
miento, aunque algunos síntomas como las alteraciones del 
gusto y el olfato o la disminución de la salivación pueden tar-
dar meses en desaparecer,  e incluso mantenerse indefi nida-
mente4, 7. Los efectos agudos más importantes se producen 
cuando se irradia cabeza y cuello (odinofagia, xerostomía, 
mucositis, alteraciones dentarias y propensión a micosis); a 
largo plazo la desnutrición puede cronifi carse por la disminu-
ción del apetito por ageusia y xerostomía prolongadas, y por 
la fi brosis y estenosis local que ocasiones disfagia7.

 La radioterapia abdominal y pélvica se asocia a cua-
dros de diarrea, malabsorción y obstrucción o suboclusión in-
testinal3, 7.

 La radioterapia torácica  produce vómitos, fi brosis y 
estenosis esofágica que difi cultan la alimentación7.

 3.3. Los efectos secundarios de la quimioterapia 
(tratamiento citostático, antibiótico y hormonal) se producen 
sobre todo sobre células de rápida proliferación, como las de 
la mucosa digestiva y las sanguíneas7, 13 provocando muco-
sitis, estomatitis, esofagitis y enteritis con ulceraciones y he-
morragias, que ocasionan malabsorción y diarrea, que puede 
llegar a ser explosiva y sanguinolenta. Otros efectos secun-
darios son alteraciones del gusto y del olfato (disminución del 
sabor de los alimentos y percepción alterada con sabor me-
tálico y disminución del umbral para los sabores amargos y 
salados, y aumento del umbral para los sabores dulces, que 
inducen sensación nauseosa en presencia de comida), náu-
seas y vómitos (agudos, retardados y anticipatorios), estreñi-
miento (reforzado por el tratamiento analgésico)4, enteritis por 
efecto tóxico sobre la mucosa intestinal originando diarrea, 
dolor abdominal y hepatotoxicidad3. Las náuseas y vómitos 
son los efectos secundarios que más deterioran la capacidad 
de alimentación. La mucositis es también un efecto secun-
dario de la quimioterapia; es de menor duración e intensidad 
que la producida por radioterapia7.

 La mucositis es la infl amación aguda de la mucosa 
que recubre el tracto digestivo superior (cavidad bucal, farin-
ge, esófago y estómago). Se identifi ca como una lesión cir-
cunscrita o difusa, dolorosa, enrojecida, con aumento del gro-
sor y desprendimiento del epitelio, sequedad, depapilación y 

sangrado, si afecta a la faringe o esófago, dolor al deglutir14.  
Puede aparecer de forma precoz, 2-3 días después de la qui-
mioterapia y alcanzar la mayor severidad 7-10 días después, 
resolviéndose en unas dos semanas15.

 La prevención más efectiva se realiza con:

 - Revisión y corrección  de las alteraciones bucoden-
tales previa al inicio del tratamiento.

 - Una buena higiene diaria con cepillado o, si éste no 
es posible, antisepsia oral con clorhexidina diluida, peróxido 
de hidrógeno diluido o suero bicarbonatado.

 - Crioterapia mediante el enfriamiento de la muco-
sa oral manteniendo hielo en la boca durante el tratamiento 
quimioterápico (la vasoconstricción diminuye la cantidad de 
fármaco eliminado por la saliva).

 El tratamiento de la mucositis establecida consiste 
en:

 - Lubricantes a base de vitamina E, sucralfato o al-
magato.

 - Analgésicos tópicos: enjuagues con una mezcla de 
hidróxido sódico de aluminio, difenhidramina y lidocaína vis-
cosa (antes de las comidas).

 - Alimentación basada en pequeñas cantidades de 
pan, tomar los líquidos con caña, suplementos nutricionales, 
analgésicos previos a la comida, evitar alimentos calientes. 
Se recomiendan líquidos fríos o tibios, queso suave, plátanos, 
melocotones, zumo de manzana, batidos, polos. Se deben 
evitar alimentos calientes, ácidos, amargos, secos (patatas 
fritas, tostadas), naranjas, cítricos, chicles y caramelos. Es 
imprescindible suprimir el alcohol y el tabaco.

 - Si se produce muguet, nistatina o fl uconazol oral, si 
se produce sobreinfección bacteriana antibioterapia empírica 
con cefalosporina de tercera generación y aminoglucósido y 
si la infección es por herpes simple o zoster, aciclovir4, 15.

 No debemos olvidar que el paciente oncológico pre-
senta con frecuencia ansiedad, depresión, temor, estrés, an-
gustia y cierto grado de aislamiento social que alteran los há-
bitos alimenticios además de la pérdida del placer asociado a 
la comida en caso de nutrición enteral o parenteral3.

Riesgo nutricional en cirugía oncológica

Factores de riego Riesgo Alto

Localización del tumor Cabeza y cuello, estómago, esófago, páncreas

Grado de agresión Cirugía radical con intención curativa

Ayuno postoperatorio Cirugía del aparato digestivo

Complicaciones agudas Malnutrición energético-proteica previa, cirugía radical digestiva

Complicaciones crónicas Cirugía radical digestiva
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Manifestaciones clínicas de la desnutrición 
en el paciente oncológico. La caquexia.

 La caquexia asociada al cáncer es una manifestación 
de la actividad de la enfermedad, pero el paciente con cáncer 
presenta con frecuencia desnutrición por ayuno y  estrés me-
tabólico que no están en relación con la caquexia cancerosa 
y que supone un riesgo para la evolución de la enfermedad y 

la aparición de complicaciones potencialmente mortales. Por 
tanto, es muy importante su identifi cación y corrección.

 El paciente con cáncer puede presentar de forma 
aislada: desnutrición energética por falta de aporte, desnutri-
ción debida a hipercatabolismo por complicaciones infeccio-
sas o quirúrgicas y desnutrición por caquexia cancerosa.

Riesgo nutricional en tratamiento radioterápico

Factores de riego Riesgo Alto

Localización tumoral Cabeza y cuello, estómago, esófago y páncreas

Localización Cérvico-facial, irradiación corporal total y abdómino-pélvica

Dosis y volumen irradiados Elevados

Fraccionamiento Hiperfraccionamiento

Complicaciones agudas
(mucositis severa, sobreinfección)

Malnutrición previa, quimioterapia concomitante, tabaquismo, alcoholismo, 
defi ciente higiene bucal, xerostomía

Complicaciones crónicas
(xerostomía, ageusia, fi brosis/estenosis)

Quimioterapia concomitante, cirugía previa

Riesgo nutricional en tratamiento quimioterápico

Factores de riego Riesgo alto (>90 % de los pacientes)

Emesis -  Agente quimioterápico: cisplatino, dacarbacina,
  actinomicina D, mostaza nitrogenada
 - Combinación de varios citostático
 - Radioterapia concomitante
- Sexo femenino
- Edad joven
-  Susceptibilidad individual
-  Emesis previa por quimioterapia
 - Tumores digestivos

Mucositis Tratamiento combinado con radioterapia e irradiación corporal total

Disgeusia, ageusia Tratamiento combinado con radioterapia e irradiación corporal total

Desnutrición energética

Patogenia Aporte insufi ciente de calorías y nutrientes (bien por disminución de la ingesta o por alteraciones en la 
absorción o digestión).
Pérdidas extraordinarias por diarreas, fístulas, drenajes o malabsorción (vitaminas y minerales).

Causas
Disfagia mecánica, mucositis, xerostomía, ageusia, anorexia, dolor, vómitos, diarrea, ileostomía, linforragia, 
depresión.

Clínica Pérdida de peso por pérdida de grasa subcutánea y en menor cuantía de músculo esquelético, astenia, 
depresión, estreñimiento, bradicardia, hipotensión, evolución lenta.

Complicaciones Alteraciones electrolíticas, hipofostatemia, hipomagenesemia, défi cit vitamínico. En grado severo: 
infecciones, complicaciones quirúrgicas y mortalidad.

Aumento del 
riesgo de 
complicaciones

Desnutrición severa, cirugía, tratamiento antineoplásico, comorbilidad.
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 La síntesis de proteínas viscerales se mantiene in-
alterada por la sustitución de la glucosa como sustrato por 
ácidos grasos y cuerpos cetónicos del metabolismo lipídico.

Si no se trata, evoluciona con rapidez7.

Caquexia cancerosa

 También llamado síndrome de anorexia-caquexia. 
Es un complejo síndrome paraneoplásico caracterizado por 
pérdida de peso progresiva e involuntaria, anorexia, astenia, 
alteraciones metabólicas que impiden la utilización efi caz de 
los nutrientes y devastación tisular4, 7. Es resistente al trata-
miento nutricional mientras la enfermedad siga en actividad.

Diagnóstico de desnutrición en el cáncer

 
Indicadores de desnutrición

 La detección del riesgo de desnutrición en el cáncer 
permite prevenirla o iniciar el tratamiento nutricional adecua-
do cuando la desnutrición aún no es grave. Los estudios lon-
gitudinales realizados sobre pacientes que están recibiendo 
tratamiento nutricional demuestran que éste mejora a calidad 
de vida7.

 Los indicadores de desnutrición más utilizados y 
contrastados son el índice de masa corporal (IMC), el índice 
de pérdida de peso/tiempo y la valoración global subjetiva ge-
nerada por el paciente (PG-SGA).

Índice de masa corporal

           Peso (Kg)
IMC = ----------------------------

           Talla2 (m)

Índice de pérdida de peso/tiempo

 Mide la velocidad de la pérdida de peso. Es un pa-
rámetro más sensible para detectar riesgo de complicaciones 
por desnutrición.

Desnutrición mixta

Patogenia Situaciones de estrés hipercatabólico 
más el defi ciente aporte calórico-
proteico

Etiología Cirugía agresiva, infección grave, 
sepsis, fi ebre mantenida

Clínica
Pérdida importante de peso con 
disminución de masa magra 
por degradación de proteínas 
musculares y viscerales, úlceras por 
presión, hiperglucemia de estrés, 
edemas, ascitis, derrame pleural

Complicaciones Quirúrgicas, infecciosas y mayor 
mortalidad

Aumento del 
riesgo de 
complicaciones

Desnutrición de grado moderado-
severo

Patogenia
Alteraciones metabólicas.
Aumento del gasto energético de 
reposo.
Defi ciente aporte calórico-proteico.
Mediadores: aumento de citoquinas 
proinfl amatorias y factores tumorales 
caquectizantes.

Etiología Enfermedad cancerosa activa

Clínica

Adelgazamiento severo con pérdida 
importante de grasa, masa muscular 
y proteínas viscerales, astenia y 
atrofi a muscular secundaria con 
encamamiento, anorexia y sensación 
de saciedad precoz intensas, 
náuseas, disgeusia, estreñimiento, 
afectación del estado general 
(palidez, depauperación, piel grisácea, 
rugosa y sin elasticidad) úlceras por 
presión, edemas, ascitis y derrame 
pleural por hipoproteinemia, anemia, 
hiperglucemia, hipertrigliceridemia, 
défi cit vitamínico e inmunológico, 
alteraciones hidroelectrolíticas.

Complicaciones Quirúrgicas, infecciones y mayor 
mortalidad

Aumento del 
riesgo de 
complicaciones

Cáncer avanzado

Rangos de normalidad para el adulto sano de 
IMC y desviaciones con relación al aumento de 

mortalidad

IMC

< 18’5                                                   Desnutrición

18’5 – 24’9                                  Normal

25’0 – 29’9                    Sobrepeso

30’0 – 39’9                                    Obesidad

≥ 40                Obesidad mórbida

Desnutrición grave según pérdida 
de peso/tiempo

Tiempo Pérdida de peso

1 semana                                                                      ≥ 2 %

1 mes                                                                           ≥ 5 %

3 meses                                                                        ≥ 7’5 %

6 meses                                                                         ≥ 10 %
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Valoración global subjetiva

 Diseñada por Detsky en 1987 y modifi cada por Ot-
tery en 1994 con el nombre de valoración global subjetiva ge-
nerada por el paciente (PG-SGA) para adaptarla a pacientes 
con cáncer de forma que éstos fueran los que contestaran di-
rectamente una parte del cuestionario e incluyendo preguntas 
adicionales sobre síntomas característicos de los pacientes.

 Presenta una buena correlación con los parámetros 
antropométricos, bioquímicos e inmunológicos de la valora-
ción nutricional objetiva clásica, y según algunos estudios, se 
ha mostrado útil en la predicción de complicaciones en pa-
cientes con cáncer (incidencia de infección, uso de antibióti-
cos, estancia hospitalaria y calidad de vida).

 Posteriormente se ha incorporado una valoración 
numérica, que permite identifi car qué pacientes precisan in-
tervención nutricional o soporte nutricional agresivo7.

 La valoración fi nal se realiza dando a cada apartado 
la califi cación de alteración leve, moderada o grave, y con el 
conjunto de éstas se clasifi ca a los pacientes en tres catego-
rías: A) estado nutricional normal, B) desnutrición moderada 
o riesgo de desarrollarla, y C) desnutrición grave.

 En España si la pérdida de peso es mayor del 10 % 
en tres meses, se indica la necesidad de tratamiento nutricio-
nal. El método sirve para la evaluación continua del riesgo 
nutricional y la efi cacia de la intervención cuando ésta haya 
sido necesaria7, 16.

Valoración global subjetiva generada por el paciente

Peso actual  .....……………........... Kg
Peso hace tres meses  ….............. Kg

Alimentación
Respecto a hace un mes:
      Como más
      Como igual
      Como menos

Tipo de alimentos
     Dieta normal
     Pocos sólidos
     Sólo líquidos
     Sólo preparados nutricionales
     Muy poco

Actividad cotidiana
En el último mes
     Normal
     Menor de lo habitual
     Sin ganas de nada
     Paso más de la mitad del día
     En cama o sentado

Difi cultades para alimentarse
     Sí
     No

Si la respuesta es sí, señale cuál/cuáles de los siguientes 
problemas presenta:
     Falta de apetito
     Ganas de vomitar
     Vómitos
     Estreñimiento
     Diarrea
     Olores desagradables
     Los alimentos no tienen sabor
     Sabores desagradables
     Me siento lleno enseguida
     Difi cultad para tragar
     Problemas dentales
     Dolor: ¿dónde? ................................................
     Depresión
     Problemas económicos

MUCHAS GRACIAS. A PARTIR DE AQUÍ LO COMPLETARÁ SU MÉDICO

Enfermedades …...................……………………...........
……………………………………….................................

Tratamiento oncológico…………...................................

Otros tratamientos …………………...............................
………………………………….................................……

Albúmina antes del tratamiento
oncológico ……………..............................….….…gr/dl
Prealbúmina tras el tratamiento
oncológico ….............................………………….mg/dl

Exploración física

Pérdida de tejido adiposo:
     Sí /  No

Edemas y/o ascitis:
     Sí /  No

Úlceras por presión:
     Sí /  No

Fiebre:
     Sí /   No
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Valoración del estado nutricional

 La valoración del estado nutricional establece el tipo 
y el grado de desnutrición existente. Se realiza en función de 
la anamnesis con historia dietética, exploración física, pará-
metros antropométricos y de laboratorio.

Anamnesis

 Se debe interrogar al paciente acerca de: consumo 
de tabaco y alcohol, deglución y digestión, variabilidad de su 
dieta, difi cultades para ingerir alimentos, presencia de disfa-
gia a líquidos o sólidos. La historia dietética es una herra-
mienta imprescindible; varios estudios han relacionado acep-
tablemente la “encuesta 24 horas” (¿qué comió Vd. a lo largo 
del día de ayer?) con la alimentación habitual del paciente en 
días y semanas previas. Este será el único método de encues-
ta nutricional aplicable en urgencias por su corta duración y 
facilidad, junto con preguntas sobre anorexia o negativismo a 
grupos básicos de alimentos (carnes, frutas y verduras fres-
cas) y la tolerancia a la dieta habitual (náuseas, vómitos, dia-
rrea, dolor). Esto permite identifi car tanto los nutrientes defi ci-
tarios como las preferencias o los alimentos mejor tolerados 
por el paciente.

Exploración física

 La exploración física debe incluir:

 - Peso, talla, frecuencia cardiaca, presión arterial.
 - La existencia o no de edemas, su localización y 
extensión.
 - La existencia de escaras de grados 3 y 4 (afec-
tación de tejido subcutáneo), que implican una desnutrición 
importante.
 - Signos de hipovitaminosis como lengua depapila-
da y brillante, erosiones en la comisura labial (défi cit de B2 ó 
B12)7, 8.

Parámetros antropométricos

 - Peso del paciente y expresión porcentual de la re-
ducción de peso.

 - Talla.

 - Índice de masa corporal (IMC = peso/talla en m2 ). 
La pérdida del 5 % equivale a la disminución de 1 ó 2 kg/m2 y 
la del 10 % a 2 ó 4 kg/m2.

Valoración fi nal

Dato clínico A B C

Pérdida de peso                                                                    < 5 % 5-10 % > 10 %

Alimentación                                                                          Normal Deterioro leve-moderado Deterioro grave

Impedimentos para ingesta                                                                        No Leves/moderados Graves

Deterioro de actividad                                                                        No Leve/moderado Grave

Edad                                                    ≥ 65 > 65 >65

Úlceras por presión                                            No No Sí

Fiebre/corticoides                                                    No Leve/moderada Elevada

Tto. antineoplásico                                                    Bajo riesgo Medio riesgo Alto riesgo

Pérdida adiposa                                                    No Leve/moderada Elevada

Pérdida muscular                                                    No Leve/moderada Elevada

Edemas/ascitis                                                    No Leves/moderados Importantes

Albúmina
(previa tto.) gr/dl                                                    > 3’5 3 - 3’5 < 3

Prealbúmina
(tras tto.) mg/dl                                                    > 18 15 - 18 < 15
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 - Pliegue tricipital y circunferencia y área muscular 
del brazo. Se calculan en base a la medida del pliegue cutá-
neo y de la circunferencia del brazo en el punto medio y pos-
terior del brazo no dominante entre el acromion y el olécra-
non. Requiere tres medidas consecutivas, utilizando la media 
aritmética de las mismas, ya que presentan una gran variabili-
dad intra e interobservador. Se correlacionan bien con el con-
tenido de masa grasa y de masa muscular respectivamente. 
Es necesario compararlo con valores normales de una pobla-
ción similar en edad y sexo7.

 
Parámetros bioquímicos 

 - Hemograma: nos informa acerca de la existencia 
de anemia o linfopenia (valores inferiores a 1.200 linfocitos/
mm3 suelen indicar desnutrición y por debajo de 800 linfoci-
tos/mm3 desnutrición grave). También se modifi can por facto-
res como la cirugía, la infección o el tratamiento con corticoi-
des o inmunosupresores.

 - Determinación de albúmina. Por debajo de 3 gr/dl 
nos encontramos ante una desnutrición. Es una proteína de 
vida media larga (20 días), por lo que no es útil para variacio-
nes recientes del estado nutricional, pero tiene un alto valor 
predictivo de complicaciones clínicas asociadas a desnutri-
ción.

 - La prealbúmina posee una vida media de 2 a 3 días 
por lo que puede detectar cambios recientes que indiquen si 
es efi caz el tratamiento nutricional. 

 - La excreción de creatinina en orina de 24 horas, 
mediante el índice creatinina/talla nos informa sobre el con-
tenido de masa muscular. Debe compararse con los valores 
normales en individuos de la misma talla y sexo. Se altera si 
existe insufi ciencia renal7, 8.

Tratamiento de la caquexia neoplásica

 La atención nutricional precoz forma parte del tra-
tamiento global  y de la preparación preoperatoria de los pa-
cientes oncológicos17.  

 Pacientes bien nutridos, grado A de la PG-SGA o 
con desnutrición ligera, pero con la ingesta calórica sufi ciente 
para sus necesidades

 - Si no van a recibir tratamiento antineoplásico de 
alto riesgo, sólo es necesario una educación nutricional bási-
ca y control periódico.

 -  Si va a recibir tratamiento de alto riesgo nutricional, 
se darán consejos nutricionales específi cos y se valorará la 
utilización de suplementos.

 
 Pacientes con desnutrición moderada, grado 
B de la PG-SGA

 - Si reciben tratamiento de bajo riesgo se utilizarán 
suplementos.

 - Si la terapia es de alto riesgo, está indicada la nu-
trición artifi cial.

 Paciente con desnutrición grave, grado C de 
la PG-SGA

 - En los pacientes sometidos a tratamiento anti-
neoplásico está indicado soporte nutricional agresivo con nu-
trición artifi cial.

 - En pacientes con caquexia cancerosa sometidos 
únicamente a cuidados paliativos el manejo nutricional se 
debe individualizar.

Cálculo de los requerimientos nutricionales

El rango de necesidades calóricas en el paciente oncológico 
es:

25 – 40 kcal/kg de peso*

* Peso real en pacientes que mantienen peso habitual.
* Peso teórico en pacientes que presentan obesidad o adel-
gazamiento.

 Según el grupo de pacientes:

Anciano encamado o paciente crítico sedado: 
25 – 30 kcal/kg.

Adulto con actividad muy ligera: 30 – 35 kcal/kg.
Desnutrición o actividad ligera: 35 – 40 kcal/kg.

Obesidad: 25 – 30 kcal/kg según actividad física (c).

 Los requerimientos proteicos en el paciente oncoló-
gico sin estrés son 1- 1’5 g/kg/d, y en pacientes con caquexia 
o estrés metabólico 1’5 – 2’5 g/kg/d.

 El aporte de micronutrientes debe ajustarse a las 
recomendaciones diarias y ajustarse en caso de defi ciencia 
aguda en desnutrición grave, aunque no se considera benefi -
ciosa la suplementación con altas dosis de los mismos por el 
riesgo potencial que conlleva5, 7.
 

EDUCACIÓN NUTRICIONAL BÁSICA

 Existe acuerdo entre los expertos en que “si hay 
tubo digestivo funcional, lo mejor es utilizarlo”17. El objetivo es 
el incremento de la apetencia y evitar la saciedad.

 • Entorno adecuado a la hora de comer, ambiente 
tranquilo y relajado, comer sentado y tomarse el tiempo nece-
sario. 

 • Evitar la exposición a olores producidos durante la 
preparación de los alimentos que puede provocar repugnan-
cia y aversión a estos alimentos.

 • Realizar, siempre que sea posible, algún ejercicio 
antes de la comida y tomar algún aperitivo que estimule su 
apetito. 

 • Es importante que no sea el propio paciente quien 
se prepare la comida. 

 • Alimentos variados, con la textura adecuada a cada 
situación y con diferentes presentaciones. Se administrará en 
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cantidades pequeñas repartidas en 5 ó 6 tomas al día, procu-
rando realizar el mayor aporte calórico en los momentos en 
que el paciente tolere mejor (generalmente por la mañana). 
Temperatura templada. Se puede añadir un suplemento de 
proteínas y calorías sin aumento del volumen de nutrientes 
añadiendo a la dieta: miel, nata, leche en polvo, crema de 
leche, helado.

 • Se deben evitar los condimentos excesivos, tempe-
raturas extremas, fritos, ácidos, muy dulces, grasa excesiva y 
muy aromatizada.

 • Tomar preferentemente alimentos secos como pan 
tostado, galletas y también sorbetes, helados sin nata, yogur 
y frutas o verduras cocidas. 

 • Las tomas nocturnas deben realizarse con alimen-
tos líquidos o suplementos.

 • Aportar proteínas de alto contenido en calorías: 
leche entera, quesos, mantequilla vegetal, huevos, pescados 
y carne.

 • Para mantener la dieta equilibrada es necesario 
complementar con frutas y verduras, y para aumentar las ca-
lorías, zumos de frutas.

 • La ingesta líquida debe ser abundante, alrede-
dor de 2-3 litros al día, (35 ml/kg/d añadiendo las pérdidas 
extraordinarias por la orina, sudación o deposiciones) y al 
menos una parte de este debe ser bebida energética. Para 
evitar la sensación de saciedad, la ingesta líquida se debe 
realizar independientemente de las comidas y en tomas pe-
queñas y frecuentes.

 • Usar ropa alongada que no oprima la cintura ni el 
abdomen.

 • En fases más avanzadas de la enfermedad se pue-
den sustituir algunos alimentos por suplementos nutriciona-
les3, 4.

 • Se debe controlar el peso periódicamente.

CONSEJOS NUTRICIONALES ESPECÍFICOS

 - Cuando existe disfagia  neurológica se pueden em-
plear espesantes, fl an, yogur, miel, natillas. Si la disfagia es 
por odinofagia se deben emplear alimentos cocidos, blandos 
con salsas suaves, purés y líquidos y evitar alimentos irritan-
tes como picantes, ácidos, fritos, frutas con piel. Si la disfagia 
es por glosectomía se deben tomar los alimentos en peque-
ñas cantidades y con entrenamiento específi co del paciente. 
Si la disfagia es completa es de elección la nutrición enteral 
por sonda.

 - Si existe mucositis, además de las medidas espe-
cífi cas indicadas anteriormente se deben tomar los alimentos 
a temperatura ambiente, evitando los muy calientes o muy 
fríos, comidas pequeñas y frecuentes, beber abundante agua 
durante la comida y entre horas, tomar alimentos cocidos, 
blandos, suaves y troceados y mezclados con salsas suaves 
o líquidos, suprimir los picantes, ácidos, piel y valorar la utili-
zación de suplementos o nutrición enteral.

 - Si existe estreñimiento son útiles los preparados 
comerciales de fi bra (salvado de trigo: 3-6 cucharaditas al día 
en alimentos líquidos o pastosos), supositorios y enemas de 
glicerina, laxantes osmóticos como lactulosa o polientriglicol, 
enemas de aceite mineral, laxantes salinos como citrato mag-
nésico o citrato sódico. Los enemas no se deben utilizar en 
pacientes inmunodeprimidos que presenten fi suras anales o 
fístulas rectales. Aumentar el contenido de fi bra de la dieta 
(cereales integrales, verduras, legumbres, frutas con piel, pan 
integral) y aumentar el aceite crudo en la dieta. Aumentar el 
aporte de líquidos diarios  a base en parte a zumo de naranja. 
Y estimular la realización de ejercicio físico.

 - Si existe diarrea y/o malabsorción se puede em-
plear como inhibidor del peristaltismo la loperamida, siempre 
que no exista sospecha de diarrea infecciosa, y la buscapina, 
si la primera no es efi caz y existe dolor cólico. En diarreas re-
fractarias se puede añadir somatostatina. En la malabsorción 
debida a resección pancreática pueden ser útiles los prepa-
rados con enzimas pancreáticos. Se debe suprimir el aporte 
de fi bra insoluble, las comidas voluminosas, los alimentos a 
temperaturas extremas y los estimulantes del peristaltismo 
como el café, té, chocolate y picantes, la leche debido al dé-
fi cit transitorio de lactasa, sustituyéndola por preparados sin 
lactosa; el queso y los alimentos grasos y fríos, las bebidas 
alcohólicas o con gas. Es útil beber 2-3 litros de líquido (agua, 
infusiones de manzanilla, poleo, tila, agua de limón –zumo de 
medio limón en 1 litro de agua-, agua de té – 1 bolsita en 1 
litro de agua-, caldo de cocer arroz y zanahorias condimenta-
do con sal, consomé desgrasado) y preparados de fi bra so-
luble. Tomar preferentemente yogur (sin sabores ni frutas), 
arroz y pasta cocida, jamón cocido, pescado y pollo cocido 
sin piel ni grasa, pan tostado, papillas de harina de arroz o de 
maizena.

 - Si existe xerostomía dar alimentos con salsa o in-
gerir agua con cada bocado. También son útiles los prepara-
dos de saliva artifi cial y la pilocarpina para estimular la secre-
ción salival.

 - En la hipogeusia debida a défi cit de zinc, se pue-
den emplear suplementos de zinc en forma de preparados 
polivitamínicos o suplementos calóricos. Como medidas die-
téticas resulta útil aumentar la condimentación con hierbas 
aromáticas en carnes y pescados, y con alimentos salados 
como jamón o panceta en verduras, pasta, arroz, sopas, etc; 
evitar las temperaturas extremas que disminuyen el sabor de 
los alimentos. Si aparece disgeusia se deben suprimir los ali-
mentos preferidos durante el tratamiento si éste origina sa-
bores extraños o desagradables, preparar las carnes rojas 
mezcladas con salsas dulces como las de fruta o bechamel o 
rebozarlas con huevo o sustituirla por carne de ave, huevo y 
lácteos valorando la utilización de un suplementos proteico.

 - Si se producen náuseas, vómitos o dolor tras el 
tratamiento, se debe administrar el alimento inmediatamente 
después del tratamiento o inmediatamente antes. Tomar pre-
ferentemente alimentos secos como pan tostado, galletas y 
también sorbetes, helados sin nata, yogur y frutas o verduras 
cocidas.

 - Para contrarrestar la pérdida de peso y el debilita-
miento: 

Se deben aumentar las proteínas y calorías de la dieta.• 
Se deben consumir porciones más pequeñas, aumentan-• 
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do el número de tomas.
Se debe agregar leche en polvo a las comidas y bebi-• 
das.
Se deben ingerir zumos de frutas, leche y bebidas en-• 
dulzadas.
Se recomienda agregar huevos o claras de huevo a las • 
comidas.
Se deben agregar trozos de carne o queso a las salsas, • 
verduras o sopas.
Se deben comer refrigerios de alto contenido calórico du-• 
rante el día como nueces, dulces y frutas deshidratadas.
Si el paciente lo tolera, puede tomar grasa en forma de • 
pan con mantequilla.

 - Algunos pacientes con cáncer desarrollan intole-
rancia a la lactosa. Se puede comprar leche sin lactosa. Yogur 
y queso tienen menos lactosa.

 - En pacientes con síndrome de Dumping (evacua-
ción gástrica rápida) tras cirugía gástrica, se produce disten-
sión gástrica y dolor cólico, mareo, sudor y síncope. Las reco-
mendaciones en estos casos son:

Comer en porciones más pequeñas y frecuentes.• 
Recostarse inmediatamente después de comer.• 
Restringir los carbohidratos refi nados y aumentar las pro-• 
teínas y grasas en la dieta.
Beber líquidos 30 minutos antes de las comidas y de 30 • 
a 60 minutos después de comer.

 - No comer ni beber en las dos horas previas al tra-
tamiento.

ALIMENTACIÓN BÁSICA ADAPTADA (ABA)

 Si la alimentación tradicional no es sufi ciente o exis-
te disfagia, se recomienda la ABA, que ofrece una serie de 
productos que se adaptan a las necesidades del paciente en 
nutrientes, textura, sabor, y que son de fácil preparación man-
teniendo el aspecto de “plato hecho en casa”.

La ABA comprende:

 • Dietas trituradas de alto valor nutricional: papillas 
de cereales (Resource Cereales Instant) para desayunos y 
meriendas, purés elaborados a base de carnes, aves, pesca-
dos, huevos, hortalizas para comidas principales y cenas (Re-
source Puré, Resource Puré Instant, Vegenat-3) y compotas 
de frutas para el postre (Resource Compota de Frutas Instant, 
Vegenat-3).

 • Modifi cadores de textura: espesantes (Resource 
Espesante, Nutilis, Vegenat Med Espesante) para adaptar la 
consistencia de líquidos y purés a las necesidades del pa-
ciente, gelatinas (Resource Gelifi cante) y bebidas listas para 
su uso con textura gel (Resource agua gelifi cada), para ayu-
dar a la hidratación del paciente.

 • Enriquecedores de la dieta en caso de que ésta 
no sea completa o exista desnutrición (micronutrientes como 
vitaminas, hierro, aminoácidos y diferentes tipos de grasa, 
proteínas y carbohidratos) (Resource Aceite MCT, Resource 
Dextrine Maltose, Resource Protein, Resource Complex, Po-
lycose, Promod, Masijul, Masipro)4.

 • Necesidades especiales: Resource Benefi ber (dia-
rrea, regulación del tránsito intestinal), Resource Arginaid (úl-
ceras por presión).

SUPLEMENTOS NUTRICIONALES

 Cuando las recomendaciones dietéticas no logran 
cubrir los requerimientos de energía o proteínas o es nece-
sario aportar nutrientes específi cos. Generalmente líquidos o 
semisólidos, y con elevada densidad calórica4, 7, 17. El empleo 
de suplementos orales frente a las recomendaciones nutricio-
nales no ha demostrado diferencias signifi cativas en cuanto 
a morbilidad y mortalidad, aunque sí se ha evidenciado un 
aumento de peso signifi cativo. Para determinar la dosis, se 
calcularán las necesidades energéticas y proteicas y se com-
pararán con los aportes reales; la diferencia se compensará 
en forma de suplemento.

 Suplementos energéticos: fórmulas con mayor o 
menor contenido en proteínas, pero de alto valor calórico (Re-
source 2.0, Resource Energy, Isosource Energy, Ensure Plus 
Drink, Clinutren 1,5).

 Suplementos proteicos: fórmulas que aportan un ele-
vado contenido proteico junto con calorías, vitaminas y mine-
rales. Indicados en situación de agresión importante (cirugía, 
radioterapia y quimioterapia). En polvo (Meritene Polvo, Meri-
tene Fibra, Meritene Sopa, Gevral, Ensure Polvo). En líquidos 
(Resource Hiperproteico, Meritene Complet, Formitel, Ensure 
Hiperproteico, Clinutren HP). Natillas (Resource Crema, For-
ticreme, Dietgrif Pudding, Clinutren Dessert).

 Caquexia: fórmulas que aportan un elevado conte-
nido proteico y energético y que además están enriquecidas 
en nutrientes específi cos destinados a controlar la pérdida de 
peso, con preferencia de la preservación de la masa magra 
(Resource Support, Prosure).

 Otros suplementos específi cos: para diabetes (Re-
source Diabet, Glucerna SR) o insufi ciencia renal (Resource 
2.0, Negro, Suplena).

 Módulos: productos que aportan nutrientes específi -
cos como diferentes tipos de grasa, proteínas, carbohidratos 
o micronutrientes (Resource Aceite MCT, Resource Dextrine 
Maltose, Resource Protein, Resource Complex, Polycose, 
Promod, Masijul, Masipro)7.

 Se recomienda tomarlos fuera de los horarios de las 
comidas para que no se conviertan en sustitutos de las mis-
mas. Una buena opción es administrarlos de forma simultá-
nea con la medicación oral y en sustitución del agua.

NUTRICIÓN ARTIFICIAL

 Las situaciones específi cas en las que hay sufi cien-
te consenso como para considerar indicado alguna de estas 
modalidades de soporte nutricional son: periodo perioperato-
rio, tumores que obstruyen aparato digestivo, pacientes con 
fístulas enterocutáneas, enteritis por radiación o quimiotera-
pia y pacientes con síndrome de intestino corto; siempre con 
una actitud dirigida a solucionar situaciones de relativamente 
corto plazo17. En pacientes con desnutrición grave la nutrición 
parenteral preoperatoria durante 7-10 días reduce en un 5-10 



RAPD 305RAPD 305RAPD ONLINE VOL. 32. Nº4. JULIO - AGOSTO 2009

Puesta al día: Guía práctica de Nutrición Hospitalaria Capítulo 6. Nutrición en el paciente oncológico. M. T. Manjón-Collado

% las complicaciones quirúrgicas; en el paciente no desnutri-
do no aporta benefi cios. En el periodo postoperatorio inme-
diato la nutrición enteral presenta menor incidencia de com-
plicaciones, mortalidad y duración de la estancia hospitalaria 
que la parenteral, así como una recuperación más rápida de 
la función intestinal, siendo la vía más utilizada en el caso de 
cirugía oncológica digestiva la yeyunostomía7.

 En pacientes con buen funcionamiento intestinal, lo 
ideal es la nutrición enteral.

 La nutrición enteral es más fi siológica, se produce 
una utilización más efi ciente de los nutrientes, menor número 
de complicaciones, se puede realizar en el domicilio y es más 
económica que la parenteral. 

 Las indicaciones específi cas en el paciente con cán-
cer son: localización del tumor en cabeza, cuello, esófago, 
páncreas o estómago, cirugía radical orofaríngea, malabsor-
ción moderada, disfagia, gastroparesia, mucositis, dolor local, 
vómitos, anorexia, disminución del nivel de conciencia y mal-
nutrición desencadenada por la terapia. Las contraindicacio-
nes son la existencia de obstrucción intestinal, náuseas o vó-
mitos incoercibles y fístula intestinal alta y de alto débito. Las 
complicaciones son el riesgo de vómito o aspiración3.

 Se pueden emplear preparados caseros o recurrir a 
las dietas comerciales que existen y que, en general, tienen 
una mayor proporción de proteínas y lípidos y menor de car-
bohidratos.

 Se puede administrar a diversos niveles del tubo di-
gestivo, siempre que permita la absorción de los nutrientes a 
lo largo de un tramo sufi ciente de intestino delgado: vía oral, 
sonda nasogástrica, sonda de gastrostomía, sonda de gas-
troyeyunostomía y yeyunostomía. Las dos últimas requieren 
una intervención quirúrgica, si bien la gastrostomía puede 
realizarse también con apoyo endoscópico en forma menos 
invasiva7, 17.

 La vía oral debe se utilizada siempre que sea posible 
porque permite mantener la degustación y favorece la secre-
ción salival. Está indicada cuando existe disfagia a sólidos por 
obstrucción mecánica del tumor, mucositis o estenosis pos-
tradioterapia7.

 Las sondas nasogástricas deben emplearse cuando 
se prevea que la duración de la nutrición enteral va a ser rela-
tivamente corta (entre 2 semanas y 3 meses). Si pasado este 
tiempo se aprecia que debe continuar con nutrición enteral, 
se planteará la posibilidad de someterse a la colocación de 
ostomía como vía de acceso a la nutrición enteral4, 8.

 El tipo de sonda más adecuada en nuestro país es 
la de poliuretano; puede mantenerse en tubo digestivo varios 
meses. Se deben desechar las sondas de cloruro de vinilo 
(PVC) por el riesgo de ulcerar o incluso necrosar y perforar la 
mucosa gastroduodenal, además de que debido al endureci-
miento que sufren por los cambios de pH digestivo, obligan a 
su recambio cada pocas semanas.

 La longitud de sonda que debe introducirse como 
mínimo es la distancia oreja-nariz-xifoides y su extremo distal 
debe quedar en estómago.

 El calibre de la sonda más habitual debe ser 8 Fr de 

diámetro. Siempre se debe administrar agua (unos 50 ml) tras 
la dieta enteral.

 En la comprobación radiológica el extremo distal de 
la sonda debe quedar localizado debajo del diafragma. En 
atención primaria puede realizarse la comprobación midiendo 
el pH del contenido aspirado con una tira reactiva, si es menor 
de 4, se trata de jugo gástrico con seguridad.

 El recambio de la sonda de poliuretano se realiza 
cada 4-6 meses.

 Las sondas nasoentéricas son nasoyeyunales, pues 
si el extremo distal se coloca en duodeno, la dieta se tolera 
peor, se produce distensión abdominal y dolor, náuseas y vó-
mitos y acodamiento de la sonda.

 En adultos se usan sondas largas, de más de 100 
cm, que deben introducirse 20 cm más de la distancia oreja-
nariz-xifoides.

 Son sondas con lastre (habitualmente tungsteno, 
inocuo si se rompe la sonda). Esta sonda depositada en es-
tómago, atraviesa el píloro en unas horas. Trascurridas 48 
horas, más del 90 % de estas sondas están ya en yeyuno.

 De calibre 8 Fr habitualmente y de más de 105 cm. 
La comprobación requiere obligatoriamente una radiografía.

 Con esas sondas enterales es casi obligatorio el uso 
de sistemas de perfusión de nutrición enteral continua, bien 
por bomba o bien por gravedad, ya que los bolus en yeyuno 
no se toleran bien, provocando con frecuencia dolor, sudora-
ción, mareo, náuseas, de forma similar al dumping. Se aco-
dan con más frecuencia, obligando a su recolocación.

 La sonda de gastrostomía se coloca de elección 
por vía endoscópica, gastrostomía endoscópica percutánea 
(PEG). Es de elección cuando se prevé que va a ser defi nitivo 
o de larga duración.  Es de elección en los tumores de cabeza 
y cuello o tumores de esófago avanzados o que presentan re-
cidiva loco-regional. Consiste en la colocación de una sonda 
de silicona de calibre superior a 14 Fr, con un sistema de fi ja-
ción con placas o semiesferas, una pegada a la pared interna 
del estómago y otra, generalmente semicircular o rectangular, 
en contacto con la piel. Esta placa de fi jación externa puede 
tener orifi cios para anclarla a la piel con puntos de sutura su-
perfi ciales, sobre todo en caso de que el paciente esté agita-
do o tenga cierto grado de demencia. Los endoscopistas ex-
perimentados realizan una PEG en 15 minutos, tras introducir 
el endoscopio y localizar el punto de entrada del sistema por 
transiluminación8. Es importante valorar su realización antes 
de que se produzca una obstrucción completa que impida el 
paso del endoscopio7.

 Los sistemas PEG pueden mantenerse duran-
te meses o años, pero en general, se recambian cada 6-12 
meses ya que se deterioran, especialmente si se administran 
fármacos. No se deben introducir alimentos naturales (zumos, 
leche,…) pues obstruyen con frecuencia el sistema.

 La gastrostomía percutánea radiológica (PRG) es 
un método utilizado con frecuencia en pacientes con tumores 
estenosantes de cabeza y cuello o esófago. Suele realizarse 
con sedación, aunque en algunos casos puede realizarse con 
anestesia local.
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 Es necesario insufl ar aire en estómago para que el 
radiólogo intervencionista localice el punto de inserción, por 
lo que hay que colocar previamente una sonda de 6-8 Fr. Si la 
estenosis es muy grande, puede usarse catéteres radioopa-
cos o hilos muy fi nos.

 El sistema se perfora desde fuera hacia el interior 
de la cavidad gástrica. Los sistemas de PRG también son de 
silicona y de calibre superior a 14 Fr, pero la fi jación interna 
suele ser un globo que se rellena con unos 5 ml de suero 
salino a través de una entrada diferenciada. La parte externa 
también puede fi jarse con puntos de sutura, especialmente si 
el paciente tiende a arrancárselo. Suele recambiarse cada 6 
meses, aunque en algunos casos han durado años.

 Los sistemas de botón se colocan en pacientes con 
rechazo estético, vida social activa y, especialmente, en los 
niños.

 En el adulto casi siempre se colocan a demanda del 
paciente y después de haber colocado un sistema tradicional 
(endoscópico o radiológico) que deje un buen trayecto piel-
estómago, al menos durante dos semanas.

 Su calibre suele variar entre 12-24 Fr. La fi jación in-
terna es una semiesfera de silicona (en forma de seta) o un 
globo relleno con suero salino. La comprobación es obligato-
ria con radiología, comprobando que el contraste no se fugue 
por la pared.

 Los sistemas de yeyunostomía suelen emplearse en 
pacientes con grandes tumores digestivos altos (faringe, esó-
fago o estómago). La nutrición suele infundirse a unos 20-40 
cm más allá del ángulo de Treitz, fi jando el asa yeyunal a la 
pared abdominal.

 Puede colocarse quirúrgicamente o radiológicamen-
te y la alimentación puede iniciarse precozmente ya que el 
yeyuno suele conservar su capacidad peristáltica y absortiva; 
sin embargo en las primeras semanas la infusión de nutrición 
enteral debe ser continua o con dieta diluida o isosmolar, para 
evitar la intolerancia del intestino a los bolus y la obstrucción 
de la entrada que suele ser pequeña. El paso frecuente de 
agua es obligatorio para evitar esta obstrucción.

 Si no se obstruyen, estos sistemas no suelen recam-
biarse.

 La gastrostomía quirúrgica se realiza únicamente 
cuando la técnica endoscópica (PEG) o radiológica (PRG) no 
puede usarse, lo que suele ocurrir en grandes tumores este-
nosantes gástricos o esofágicos.

 El calibre del sistema suele ser grueso (18-24 Fr). 
No suelen obstruirse, pero son frecuentes lesiones en la piel 
y tejido subcutáneo por la salida del contenido gástrico, por lo 
que está indicado el uso de inhibidores de la bomba de proto-
nes.

 Las ostomías son las vías de elección para pacien-
tes que intentan compaginar tratamientos agresivos con un 
mínimo de vida sociolaboral.

  Problemas de la nutrición enteral en urgen-
cias:

 a. Recambio de sonda nasogástrica: la salida u obs-
trucción de la sonda suelen ser las causas más frecuentes de 
recambio.
 
 b. Recambio de una gastrostomía: debe realizarlo 
personal especializado y necesita control posterior endos-
cópico o radiológico. En caso de salida accidental hay que 
impedir el cierre colocando en la ostomía el mismo sistema, 
aunque esté deteriorado, o en su defecto un trozo de sonda 
(Foley, aspiración…).

 c. Desobstrucción de la sonda o del sistema de osto-
mía: debe intentarse con agua, realizando presión, con pocos 
intentos. Si no se desobstruye, es necesario el recambio.

 d. Diarrea: se admite este concepto cuando existen 
más de 4 deposiciones al día en caso de nutrición enteral. En 
caso de desnutrición severa, reposo intestinal prolongado o 
hipoalbuminemia, la renutrición puede ser causa de diarrea. 
La causa más frecuente suele ser el uso simultáneo de fár-
macos, especialmente antibióticos como amoxicilina-clavulá-
nico, procinéticos como metoclopramida o cisaprida, ranitidi-
na y jarabes con contengan sorbitol. Otras posibles causas 
son las características osmolares de las dietas enterales, que 
dependen de su contenido en mono y disacáridos, péptidos 
y aminoácidos libres, sodio, potasio y otros minerales, y en 
algunos casos, de la presencia de lactosa.

 e. Dumping: dolor abdominal, náuseas, sudoración 
y mareo poco después de introducir un bolus de nutrición en-
teral. En pacientes desnutridos es recomendable la nutrición 
continua por bomba o por gravedad.

 f. Granulomas periostomía: son frecuentes. Sólo 
deben resecarse si son de gran tamaño o el paciente lo soli-
cita por motivos estéticos.

 g. Infecciones periostomía: frecuentes y difíciles de 
diferenciar de una erosión mecánica o irritación. Se recomien-
dan antibióticos sistémicos cuando la zona enrojecida sea 
mayor de 1 cm, exista induración local y el exudado sea puru-
lento. La infección por hongos suele producirse cuando existe 
una exagerada higiene local con suero, agua oxigenada,…

 h. Enclavamiento de la placa de fi jación interna: al 
reducirse el riego de la mucosa se produce dolor y, en ocasio-
nes, isquemia. Suele obligar a la retirada del sistema.

 i. Peritonitis bacteriana: rara, pero grave con una 
mortalidad alrededor del 25 %. Se trata con antibióticos iv y 
limpieza quirúrgica.

 j. Absceso de pared abdominal: raros, pero graves. 
Debe retirarse el sistema de ostomía y realizar limpieza qui-
rúrgica. Se diagnostica por ecografía o introduciendo contras-
te8.
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Nutrición artifi cial en cuidados paliativos

 El objetivo se reduce a mantener la calidad de vida 
del paciente. Está indicada en aquellos pacientes que no pre-
senten datos clínicos de caquexia cancerosa, pero que pade-
cen desnutrición por obstrucción digestiva y cuyas expectati-
vas de vida sean mayores de dos meses. Se debe informar al 
paciente y a la familia sobre benefi cios y riesgos del soporte 
nutricional en esta situación para facilitar la toma de decisio-
nes. 

 Esta nutrición artifi cial se debe administrar en el do-
micilio del paciente para permitir el mantenimiento de la vida 
familiar y social7.

Fórmulas de nutrición enteral

• Normoproteicas: entre el 16 % y el 20 % de proteínas y 
con densidad calórica de 1 Cal/ml. Ej.: Isosource Standard, 
Dietgrif Estándar, Nutrison Standard, Sondalis Iso.

• Normoproteicas hipercalóricas: densidad calórica de 1’5 
Cal/ml. Ej.: Isosource Energy, Nutrison Energy, Sondalis 1’5.

• Normoproteicas con fi bra: aportan fi bra dietética. Ej.: Iso-
source Fibra, Nutrison Multifi bra, Ensure con fi bra, Sondalis 
Fibra.

• Hiperproteicas: más del 20 % de proteínas. Pueden ser 
normo o hipercalóricas. Ej.: Isosource Protein, Isosource Pro-
tein Fibra, Nutrison Protein Plus, Sondalis HP4.

• Situaciones especiales: Novasource Diabet y Novarsource 
Diabet Plus (diabetes e hiperglucemia), Novasource GI Con-
trol (diarrea), Impact Inmunonutrition (inmunonutrición).

 La Orden de 2 junio de 1998 regula la Nutrición En-
teral Domiciliaria.

 La nutrición parenteral raramente está indicada en 
el paciente oncológico avanzado, puesto que su benefi cio es 
más que dudoso y las complicaciones debidas al catéter fre-
cuentes1, 3, 13. Su indicación sería aquel paciente oncológico 
con alteraciones digestivas (mucositis, fístulas intestinales, 
síndrome del intestino corto, crisis suboclusivas) susceptibles 
de resolución en un futuro no inmediato y con una expectativa 
de vida razonable3, 4.

 La nutrición parenteral requiere la colocación de un 
catéter venoso central, preferentemente en vía subclavia17. 
Sólo se emplea cuando la nutrición enteral está contraindica-
da. Las contraindicaciones son: intestino normofuncionante, 
inexistencia de acceso vascular adecuado o expectativa de 
vida muy limitada. 

 Las soluciones de nutrición parenteral contienen 
proteínas en forma de aminoácidos, hidratos de carbono, lípi-
dos, vitaminas, oligoelementos, minerales y agua.

TERAPIA FARMACOLÓGICA

 Los objetivos del tratamiento farmacológico en la 
caquexia son el aumento del apetito y la ingesta calórica, la 
reversión de la pérdida de masa magra y la mejora de la ca-
pacidad funcional alargando la supervivencia.

 a. Drogas que aceleran el vaciamiento gástrico y/o 
tienen efectos antináusea o antiemético: Metocloprami-
da – Domperidona – Cisaprida – Granisetrón – Ondasetrón 
– Tropisetrón.

 b. Drogas que incrementan el peso corporal y/o pro-
mueven sensación de apetito: Megestrol – Corticoides – Dro-
nabinol.

 a. Fármacos procinéticos

 Estos fármacos alivian la sensación de saciedad 
precoz3, 13. El de mayor potencial antináusea es la metoclo-
pramida, se recomienda especialmente en pacientes que ne-
cesitan de forma concomitante opioides para el dolor11. El de 
mayor capacidad de estimulación del peristaltismo colónico 
es la cisaprida.

Metoclopramida:

 - Es el fármaco de elección para el tratamiento de 
la náusea y/o vómito, el refl ujo gastroesofágico y la saciedad 
precoz.
 -  La dosis habitual por vía oral es de 10 mg cada 
4-6 horas, pero en caso de falta de respuesta, se debe subir 
la dosis a 30-60 mg cada 4-6 horas. Es necesario ajustar la 
dosis en pacientes cirróticos o con insufi ciencia renal. Su corta 
vida media hace necesario que se administre en frecuentes 
dosis diarias y su benefi cio si se administra poco antes de las 
comidas. Es más efi caz combinado con dexametasona4.
 - Los efectos adversos aparecen generalmente 
cuando se emplean altas dosis o en terapia intravenosa y 
son: galactorrea, temblor, inquietud, disquinesias o diarrea.
 - La atropina contrarresta la mayor parte de los efec-
tos terapéuticos de la metoclopramida y los antihistamínicos 
y anticolinérgicos de acción central bloquean rápidamente las 
disquinesias.
 - Interacciones: el efecto procinético de la metoclo-
pramida mejora la absorción de fármacos como la aspirina, 
pero disminuye la biodisponibilidad de fármacos que se ab-
sorben mejor en medio ácido.

Domperidona:

 - Los síntomas adversos extrapiramidales son infre-
cuentes por el escaso paso a través de la barrera hematoen-
cefálica. Por este motivo su uso es más difundido en pacien-
tes pediátricos. Sin embargo, la cefalea es un efecto adverso 
relativamente frecuente. También puede provocar galacto-
rrea.

Cisaprida:

 - Tiene un uso más limitado por los infrecuentes epi-
sodios de arritmias cardiacas graves que se han descrito aso-
ciado a su uso. No eleva la prolactinemia13.

 En los vómitos anticipatorios lorazepam y diazepam 
son útiles.

 En los vómitos por radioterapia los antiserotoninérgi-
cos específi cos, como el Ondasetrón, son más efi caces4.
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b. Fármacos que incrementan el apetito

Megestrol acetato:

 - Es el más efi caz como potenciador del apetito y de 
la ganancia ponderal, con el consiguiente aumento de la sen-
sación subjetiva de bienestar.

 - Es un producto hormonal del grupo de los proges-
tágenos. Se presenta en comprimidos o suspensión.

 - Promueve un modesto incremento del apetito de-
tectable tras dos semanas de tratamiento. Las dosis más 
efectivas son de 600 a 800 mg diarios por vía oral, pero se 
puede comenzar por 160 mg diarios.

 - Una fracción del incremento de peso es debido a 
retención hidrosalina (edema) y el resto a expensas del au-
mento de la grasa corporal.

 - Efectos adversos: hirsutismo en la mujer, impoten-
cia en el hombre, edema, aumento de la tensión arterial, so-
focos y aumento del riesgo de episodios tromboembólicos.

 - Es el único fármaco autorizado en España para el 
tratamiento del síndrome anorexia-caquexia en pacientes on-
cológicos1, 7, 13.

Corticoides:

 - Efecto modesto y pasajero (como mucho dos 
meses), aumentando el apetito y la sensación de bienestar, 
pero no han demostrado mejorar el estado nutricional.

 - Efectos adversos: inmunosupresión, intolerancia 
digestiva, gastrolesividad, osteoporosis, riesgo de necrosis 
aséptica de cadera, cushing, confusión y delirio, miopatía, in-
tolerancia a la glucosa.

 - Dosis de 4 a 8 mg de dexametasona o equivalente 
pueden ser útiles en pacientes con expectativa de vida corta.

Dronabinol o delta-9-tetrahidrocannabinol o THC, 
Marinol® y su análogo nabilona, Nabilone®  (for-
mas sintéticas del tetrahidrocannabinol, principio 
activo de la marihuana):

 - Derivados del cannabis.

 - Están aprobados para la prevención y tratamien-
to de la náusea y vómito secundarios a quimioterapia, trata-
miento de la caquexia asociada a SIDA y cáncer.

 - En Andalucía, nabilona puede ser dispensado en 
las farmacias hospitalarias bajo prescripción facultativa con 
diagnóstico hospitalario. Se recomiendan dosis de 2-4 mg/día 
repartidos en tres tomas. En el resto de España puede ser 
solicitado como medicación extranjera.

 - Efectos adversos: mareos, confusión, alucinacio-
nes, alteraciones de la memoria, impotencia, edema y ocasio-
nalmente náusea y vómito. Aunque la vía inhalatoria mejora la 
biodisponibilidad, pero las difi cultades para realizar ensayos 
clínicos no permiten corroborar su efi cacia.

BIBLIOGRAFÍA

Segura A, Pardo J, Jara C et al. An epidemiological evaluation 1. 
of the prevalence of malnutrition in Spanish patients with locally 
advanced or metastasic cancer. Clin Nutr 2005; 24:801-814.

Oyesen I, Hannibal J, Mirtensen EL. The interrelationship of weigt 2. 
loss, dietary intake, and quality of life in ambulatory patients with 
cancer of the lung, breast, and ovary. Nutr Cancer 1993; 19:159-
167.

Valcárcel Sancho, F.J. Tratamiento de la anorexia y caquexia en 3. 
el paciente terminal. Oncología (Barc) 2005; 28: 29-32.

Planas Vilá M, Camarero González E. Importancia de la nutrición 4. 
en el paciente oncológico. Novartis Consumer Health Ed.2003. 

Glen T. Cameron and Muger V. Geana. Functional foods: delive-5. 
ring information to the oncology nurse. The American Society for 
Nutritional Sciences J Nutr 2005; 135:1253-1255.

Argilés JM. Nutrición y cáncer. 100 conceptos clave. Novartis Me-6. 
dical Nutrition. Ed. Glosa. 2005. 

Q. Camarero E, Culebras J.M, Grau T et al. Evidencia científi ca 7. 
en Soporte nutricional especializado. Paciente quirúrgico, crítico, 
oncológico y respiratorio. Manual de actuación. Ministerio de Sa-
nidad y Consumo. OMC. IM&C, SA. 2006.

Oria E, Petrina E, Zugasti A. Problemas agudos de la nutrición en 8. 
el paciente oncológico. Anales Sis San navarra, 2004; 27:77-86.

Koning Garlito MA, Del Olmo García D. Alimentación y cáncer. 9. 
En: Vázquez C, De Cos A.I, López-Nomdedeu C Eds. Alimenta-
ción y Nutrición. Manual Teórico-Práctico. 2005.

Mullingan HD, Tisdale MJ. Metabolic substrate utilization by tumor 10. 
and host tisues in cancer cachexia. Biochem J 1991: 277:321-
326.

Lelli G, Montanari M, Gilli G et al. Treatment of the cancer ano-11. 
rexia-cachexia syndrome: a critical reappraisal. J Chemother 
2003; 15 (3):220-225.

Tisdale MJ. Metabolic abnormalities in cachexia and anorexia. 12. 
Nutrition 2000; 16:1013-1014.

Politi PM. Anorexia y caquexia asociada con cáncer: terapia far-13. 
macológica 2002. Equipo interdisciplinario de Oncología, Bs. As. 
http://www.cancerteam.com.ar/poli001.htlm.

Pibernat i Tornabell A. Mucositis. En: Nutrición y dietética clínica. 14. 
Ed. Doyma S.A., 2000: 465-466.

Wohlschlaeger A. Prevention and treatment of mucositis: a guide 15. 
for nurses. J of Pediatric Oncology Nursing 2004; 21:281-287.

Luque Clavijo S, Vaque C, Muns MD et al. Infl uencia del estado 16. 
nutricional en la evolución del paciente oncológico. Nutr Hosp 
2004; 19:9.

Politi PM. Soporte nutricional en pacientes con cáncer. Equipo 17. 
interdisciplinario de Oncología, Bs. As. http://www.cancerteam.
com.ar/poli001.htlm.

Correspondencia:

M.T. Manjón-Collado, F. Oliva-Mompeán  (foliva_mompean@hotmail.com)
Servicio de Cuidados Críticos y Urgencias. Hospital La Merced. 
Avenida Constitución 2. 41640 Osuna, Sevilla.



RAPD 309RAPD ONLINE VOL. 32. Nº4. JULIO - AGOSTO 2009

S. Jiménez-Contreras1 (susana.jc10@gmail.com), M. Jiménez-Sáenz1, M. Malagón-Cobos2, J.L. Villar-Rodríguez3

Servicio de Aparato Digestivo1. Servicio de Endocrinología2. Departamento de Anatomía Patológica3. 
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

HEPATOMEGALIA GIGANTE EN 
PACIENTE DIABÉTICA

Sesión clínica

Sesión clínica

Exposición del caso clínico (Dr. Malagón): 

 Presentamos el caso de una mujer de 23 años, con 
antecedentes de diabetes mellitus desde los 10 años, con 
retinopatía diabética y repetidos ingresos por cetoacidosis. 
Refería también alergia al látex y al diclofenaco, cólicos nefrí-
ticos de repetición, aborto espontáneo un año antes y ameno-
rrea desde 18 meses antes del ingreso.

 La paciente acude al hospital por un nuevo cuadro de 
acidosis diabética e ingresa en el Servicio de Endocrinología. 
A la exploración se observaba un defi ciente estado general, 
fetor cetonémico y una gran hepatomegalia, blanda, a 16 cm 
del reborde costal. No había signos de hepatopatía crónica y 
la exploración clínica era por lo demás normal. En las explo-
raciones complementarias, el hemograma mostraba una he-
moglobina de 10,5 g/dl (12,0-17,5), un hematocrito de 31,1% 
(36,0-54,0%), un VCM de 111,6 fl  (82,0-98,0), unos leucocitos 
de 26.000/μL (4.000-11.000), con 42% segmentados (42-75) y 
unas plaquetas de 204.000/μL (140.000-450.000). El frotis de 
sangre periférica era normal, al igual que el TP y el TPTa. En 
la bioquímica, la glucemia era superior a 1000 mg/dl (70-110), 
la urea estaba en 66 mg/dl (20-50), la creatinina en 1,0 mg/
dl (0,70-1,50), el sodio plasmático en 135 mEq/L (135-145) y 
el potasio plasmático en 6,1 mEq/L (3,5-5,0). Una gasometría 
venosa mostraba un pH de 6,99 (7,35-7,40) y un EB de –25,3 
mEq/L. La orina mostraba glucosuria intensa y cetonuria de 
150 mg/dl (Normal 0). En el sedimento había cilindros hiali-
nos abundantes. La GOT estaba en 963 U/L (0-37), la GPT 
en 326 U/L (0-40), la GGT en 1254 U/L (11-49), la fosfatasa 
alcalina en 395 U/L (90-258) y la  bilirrubina total en 3,5 mg/dl 
(0,0-1,0), a expensas de la fracción indirecta. Los niveles de 
colesterol total eran de 216 mgr/dl (150-220), con VLDL de 44 
(<40) y HDL y LDL normales. La serología para VHA, VHB, 
VHC, mononucleosis, leishmania, toxoplasma, lúes y VIH era 
negativa. Los niveles de hierro sérico, ferritina, y transferrina 
fueron normales. La cuantifi cación de hormonas tiroideas, el 
proteinograma, los niveles de inmunoglobulinas, alfa-1-anti-
tripsina, ceruloplasmina, vitamina B12, ácido fólico y la cu-
premia fueron normales. Los autoanticuerpos antinucleares, 
antimúsculo liso y antimitocondriales y los marcadores tumo-

rales (CEA, alfa-fetoproteína y b-hCG) fueron negativos. Los 
niveles de LH y FSH estaban discretamente descendidos, y 
los de prolactina, estradiol, DHEA sulfato y testosterona eran 
normales. 

 Una ecografía abdominal mostraba una marcada 
hepatomegalia sin evidencia de lesiones ocupantes de espa-
cio ni signos de desestructuración del parénquima. La TAC 
abdominal con contraste confi rmaba los hallazgos ecográfi -
cos. No había adenopatías. Se consultó el caso al Servicio de 
Aparato Digestivo y fi nalmente se realizó una exploración que 
resultó diagnóstica.

Discusión del caso clínico (Dra. Contreras Jiménez):

 Esta paciente presenta una diabetes juvenil, con un 
mal control de su enfermedad, por un mal cumplimiento de las 
normas terapéuticas y dietéticas y con muchas de las compli-
caciones sistémicas de su trastorno metabólico, a pesar de 
su edad. Pero el motivo de su ingreso plantea un problema 
caracterizado por hepatomegalia grande, hipertransaminase-
mia y colestasis. Estas alteraciones hepáticas no son las que 
habitualmente vemos en pacientes diabéticos, con trastornos 
asociados del metabolismo lipídico y/o sobrepeso. El cuadro 
clínico-biológico puede tener relación o no con su diabetes y 
a la vez puede deberse a un cuadro agudo, o a la reactivación 
de una hepatopatía crónica previa, pero está claro que nos 
obliga a realizar un amplio número de diagnósticos diferencia-
les, que vamos a desarrollar siguiendo un algoritmo recogido 
en la tabla I. 

 El rango de elevación de las transaminasas permiti-
ría pensar en una hepatitis aguda, viral o tóxica, pero la sero-
logía y la historia clínica no soportan esta sospecha diagnós-
tica, al menos en lo que se refi ere a las causas infecciosas 
más frecuentes de hepatopatía aguda. La negatividad de los 
autoanticuerpos descarta la presencia de una hepatitis au-
toinmune tipo I y de una cirrosis biliar primaria en su forma 
clásica, entidad esta última que no suele debutar con una he-
patonecrosis tan severa. Sin embargo no podemos descartar 
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una hepatitis autoinmune tipo II, puesto que no se investiga-
ron los autoanticuerpos anti-KLM tipo I; tampoco podemos 
descartar una colangitis autoinmune o cirrosis biliar primaria 
AMA-negativa. Es cierto que los niveles de inmunoglobulinas 
eran normales y no existían alteraciones tiroideas asociadas, 
mientras que las colangitis autoinmunes suelen cursar con 
aumento policlonal de IgG y la hepatitis autoinmune tipo II 
pueden asociarse a una disminución de IgM, pero no en el 
100% de los casos. A pesar de ello consideramos poco pro-
bable el diagnóstico de colangitis autoinmune. 

 No parece que existiera en ningún momento del in-
greso un ámbito clínico de hipotensión arterial severa, fallo 
cardíaco, hipoxia, o hipercapnia, que hiciera razonable pensar 
en una hepatitis isquémica. Los marcadores tumorales y las 
exploraciones radiológicas podría parecer que descartan una 
neoplasia hepática primaria, o secundaria, que sabemos que 
en ocasiones generan una hepatonecrosis aguda y un fallo 
hepático severo. Pero es obvio, que ni se investigaron todos 
los marcadores tumorales, ni todas las neoplasias cursan con 
elevación de estos marcadores, ni estos tienen en la mayoría 
de los casos valor diagnóstico intrínseco. Además, sabemos 
que las neoplasias que cursan con este cuadro clínico, ha-
bitualmente fatal, pueden inducir lesiones micronodulares, o 
una infi ltración sinusoidal, que pasan desapercibidas en una 
ecografía, o en una TAC abdominal. Por tanto al ingreso de la 
paciente no podía descartarse totalmente esta etiología, que 
justifi caría los trastornos enzimáticos y la gran hepatomega-
lia. Así pues, solo una biopsia hepática podría invalidar dos 
de las posibilidades diagnósticas discutidas hasta ahora, la 
hepatitis autoinmune tipo II y la seronegativa y una infi ltración 
hepática neoplásica.

 La presencia de una gran hepatomegalia nos de-
bería sugerir la posibilidad de un síndrome de Budd-Chiari 
agudo; es cierto que esta enfermedad no cursa habitualmen-
te con elevaciones tan importantes de transaminasas, pero 
esto puede observarse en casos agudos y especialmente si 
se asocia trombosis portal. En ningún momento parece que 

la paciente tuviera ascitis y esto va en contra de esta sospe-
cha diagnóstica. No se practicó, sin embargo, una ecografía-
doppler y por ello no podemos descartar totalmente la pre-
sencia de obstrucción en el sistema suprahepático, o trom-
bosis portal, aunque es cierto que la ecografía convencional 
es normal y en la TAC no se veían alteraciones nodulares 
en el parénquima hepático, que con tanta frecuencia se ven 
en el síndrome de Budd-Chiari. También es imprescindi-
ble, cuando hacemos el diagnóstico clínico de una hepato-
patía en un paciente con una hepatomegalia importante, 
plantearse la presencia de una enfermedad metabólica y/o 
de depósito. La mayoría de las enfermedades metabólicas, 
como la hemocromatosis, enfermedad de Wilson y défi cit de 
alfa-1-antitripsina, independientemente de que debuten o no 
con este patrón biológico, parecen convenientemente descar-
tadas. Pero otras enfermedades de depósito no pueden diag-
nosticarse si no es mediante una biopsia hepática. La pacien-
te era diabética, una condición asociada a esteatohepatitis 
no alcohólica. Aunque es posible, este diagnóstico resultaría 
chocante, porque esta enfermedad no cursa habitualmente 
con tanta elevación de los enzimas de citolisis. Pero tendría-
mos que considerar las glucogenosis, que en este caso es 
otra posibilidad diagnóstica, quizás una de las más probables. 
En este sentido, la ausencia de enfermedad del sistema ner-
vioso, renal, o de miopatía, hace poco sugestivo que estemos 
ante una enfermedad metabólica de depósito de tipo heredi-
tario. En todo caso se trataría de una glucogenosis adquiri-
da, probablemente asociada a una diabetes mal controlada, 
que se ha descrito como síndrome de Mauriac y que cursa 
con gran hepatomegalia y elevación de enzimas hepáticos, a 
veces muy marcada. 

 En conclusión, creemos que la exploración diagnós-
tica fi nal fue una biopsia hepática y que el diagnóstico fi nal 
más probable es una enfermedad por depósito, tipo glucoge-
nosis secundaria a diabetes, sin poder descartar una hepatitis 
autoinmune tipo II, o seronegativa y mucho más sorprendente 
sería que nos encontráramos con una infi ltración neoplásica 
hepática. 

INFECCIONES

VHA

VHC

VHB VEB

CMV

VIH

LEISHMAN
IA

TOXOPLASMA

TREPONEMA

FÁRMACOS O TÓXICOS

AUTOINMUNE

ENFERMEDADES  POR 
DEPÓSITO

HEPATITIS ISQUÉMICA

ENF. WILSON HEMOCROMATOSIS

ESTEATOSIS

GLUCOGENOSIS
HEPATOPATÍA AGUDA 

vs CRÓNICA 
REACTIVADA

BUDD-CHIARI AGUDO

INFILTRACIÓN
NEOPLÁSICA

Tabla 1. Diagnóstico diferencial.
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Informe anatomopatológico (Dr. Villar Rodríguez):

 Efectivamente se realizó una biopsia hepática per-
cutánea. En esta se apreciaba una arquitectura lobulillar con-
servada (Figuras 1-2) y unos hepatocitos tumefactos de 
citoplasma amplio, con una membrana celular patente y un 
núcleo vacío de aspecto “glucogénico” (Figuras 3-4). La tin-
ción de PAS resultó muy positiva (Figuras 5-6), y negativa el 
PAS-diastasa (Figura 7). La tinción para reticulina y el tricró-
mico de Masson no revelaron alteraciones arquitecturales ni 
fi brosis portal, pericentral ni pericelular (Figuras 8-9).

Diagnóstico fi nal y comentarios (Dr. Jiménez 
Sáenz):

 En la biopsia hepática nos informaba el Dr Villar Ro-
dríguez de que existía una glucogenosis, sin signos de ne-
crosis hepática mediada inmunológicamente y sin estigmas 
de hepatopatía crónica. La conclusión fi nal a la que podemos 
llegar es que se trataba de una glucogenosis hepática en una 
paciente con diabetes descompensada. Esta patología se co-
noce también como Síndrome de Mauriac.

 El Síndrome de Mauriac, o glucogenosis hepática del 
diabético, es una entidad peculiar, considerada rara, sobre la 
que tenemos relativamente poca información y existen algu-
nos errores conceptuales en la literatura. En 1930 Mauriac1 
describió un síndrome en la edad pediátrica,  caracterizado 
por la tríada diabetes mal controlada, hepatomegalia y tras-
tornos del crecimiento, con rasgos cushingoides y retraso de 
la pubertad. La hepatomegalia en estos pacientes se debía al 
acúmulo de glucógeno intrahepatocitario y este es un hallaz-
go nuclear en la defi nición del síndrome. A lo largo de los años 
se ha comprobado que esta entidad se puede desarrollar no 
solo en los niños y adolescentes, sino también en los adultos2 
y manifestarse exclusivamente por la afectación hepática en 
el contexto de una diabetes mal controlada. De ahí que en 
2006 Torbenson y cols3, denomine este proceso clínico he-
patopatía glicogénica, reservando el nombre de Síndrome de 
Mauriac para los casos infantiles que cursan con alteración 
del desarrollo, circunstancia que solo ocurría en uno de los 14 
pacientes de su serie. Nos parece que esta diferente nomen-
clatura tiene sentido clínico. 

 Se acepte la denominación que se acepte, la entidad 
es infrecuente. En nuestro Servicio hemos visto solo 2 casos 
en los últimos 30 años, mientras que en una revisión biblio-
gráfi ca (PuBMed, Mauriac syndrome, hepatic glycogenosis), 
hemos encontrado 74 referencias en los últimos 60 años y 32 
desde 1990. Los autores españoles han publicado 8 artículos, 
la mayoría a partir de 1990. La información es limitada puesto 
que solo del 36% de las publicaciones hemos podido obtener 
el texto completo y del 18% el resumen de la publicación; el 
resto de las referencias son actualmente inasequibles. Desde 
1990 tenemos una información más completa, dado que del 
72% de los artículos tenemos el texto completo y del 25% 
al menos un resumen. Cuando se revisa la literatura relati-
va a esta entidad clínica, se observa que un cierto número 
de casos publicados no cumplen los criterios diagnósticos, 
o al menos estos no están claramente explicitados por los 
autores, especialmente en lo relativo a la afectación hepáti-
ca, que es precisamente fundamental en la defi nición de la 
enfermedad. Por tanto, e independientemente de lo que se 
pueda aconsejar en la práctica clínica, debemos considerar 
como verdaderos casos de glucogenosis hepática diabética 

a los que se le había practicado biopsia hepática; al menos 
desde el punto de vista académico, para describir los rasgos 
fundamentales de esta entidad. 

 De acuerdo a esos criterios hemos recogido 49 
casos, 41 de ellos publicados después de 1990, de los que 
hemos analizado sus características clínico-biológicas2, 3, 4-20. 
Las manifestaciones subjetivas suelen coincidir con los de la 
descompensación diabética, puede haber dolor en hipocon-
drio derecho y en los niños alteraciones del desarrollo. En 
la exploración física es frecuente la existencia de una hepa-
tomegalia importante y biológicamente es usual el hallazgo 
de una hipertransaminasemia y en muchos casos se observa 
colestasis, pero no es habitual la ictericia. De los casos revi-
sados y de los que se dispone de una documentación com-
pleta, un 8% (GOT) y un 18% (GPT) tenían las transaminasas 
normales, pero un 30% (GOT) y un 39% (GPT) tenían unas 
transaminasas de 10 o más veces la cifra normal. Este es 
un dato peculiar, porque en la biopsia hepática no se suele 
observar necrosis hepática en estos pacientes, por lo que se 
interpreta que el hallazgo bioquímico se debe a un fenóme-
no de “escape” enzimático por lesión hepatocelular. De otra 
parte no se ha descrito en ninguno de estos casos la evolu-
ción a fallo hepático severo y la ascitis es excepcional. Una 
cuestión que se plantea es que probablemente el alto porcen-
taje de pacientes con elevación importante de transaminasas 
es un sesgo, condicionado por la publicación de los casos 
con una fenomenología importante. En este sentido parece 
también apuntar los resultados del estudio de Lorenz y cols21 
en el que encontraron en una serie de niños diabéticos con 
hepatomegalia un alto porcentaje de glucogenosis, que era 
moderada en el 22% de los casos y pronunciada en el 19% 
de los niños. Estos hallazgos se presentaban especialmente 
en niños en fases de descompensación diabética, con altas 
necesidades de insulina. En adultos, aunque los datos no son 
defi nitivos, parece que la situación es similar22. Todo ello hace 
pensar que los casos de glucogenosis hepática diabética que 
vemos y que se recogen en la literatura, son la punta de un 
iceberg, de base más amplia, con una expresividad clínica y 
bioquímica variable. 

 Dada la distinta expresividad de esta enfermedad, 
los escenarios que se le pueden presentar al clínico son dife-
rentes. En muchas ocasiones nos encontraremos con un pa-
ciente diabético con una leve o moderada elevación de tran-
saminasas y fácilmente podemos relacionar esta situación 
con una esteatosis, o esteatohepatitis diabética. En efecto, 
radiológicamente ambas entidades, esteatohepatitis y glu-
cogenosis diabética, no se pueden diferenciar. Sin embargo 
estas dos alteraciones hepáticas son diferentes en muchos 
aspectos, aunque ambas se puedan desarrollar en el contex-
to de la diabetes mellitus. La esteatosis y esteatohepatitis dia-
bética se asocian típicamente a la diabetes tipo II, con sobre-
peso y resistencia a la insulina, que es un factor patogénico 
fundamental, asociado a mecanismos inmunes. La patogenia 
de la glucogenosis hepática del diabético no está bien esta-
blecida, pero parece que un factor fundamental es una oferta 
aumentada de glucosa al hepatocito, en presencia de unos 
niveles normales, o incluso elevadas de insulina administrada 
terapéuticamente. Es conocido que en la célula hepática, a 
diferencia de lo que ocurre en las células de otros órganos, la 
entrada de glucosa es independiente de la insulina. A partir de 
este punto todos los pasos metabólicos encaminados a sinte-
tizar glucógeno intrahepatocitario, necesitan la presencia de 
insulina y se ven favorecidos por las altas concentraciones de 
glucosa. Adicionalmente, la glucogenolisis se inhibe en pre-
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Figuras 1 y 2

La biopsia hepática mostraba una arquitectura lobulillar coservada (Figura 1), a mayor aumento (Figura 2) se apreciaba una alteración en la 
textura hepatocitaria. 

Figuras 3 y 4

En estas dos imágenes destacan unos hepatocitos tumefactos de citoplasma amplio, con una membrana celular patente y un núcleo vacío de 
aspecto “glucogénico”.  

Figuras 5 y 6

En estas imágenes se muestra una tinción de PAS muy positiva. 
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Figura 7

Sin embargo el PAS-diastasa fue negativo.   

Figuras 8 y 9

La tinción para reticulina (Figura 8) y el tricrómico de Masson (Figura 9), no revelaron alteraciones arquitecturales ni fi brosis portal, pericentral 
ni pericelular.  

sencia de hiperglucemia y en estos pacientes estaría menos 
estimulada, en la medida en que el glucagón y la epinefrina 
son fundamentales en la activación de los enzimas que inter-
vienen en la glucogenolisis y ambas sustancias se secretan 
como respuesta a la hipoglucemia. Así pues en la diabetes 
en fase de descompesación existirían las condiciones para 
el desarrollo de un desequilibrio que favorece el incremen-
to de los depósitos de glucógeno en las células hepáticas. 
No se han encontrado, hasta ahora, alteraciones enzimáticas 
intracitoplasmáticas que favorezcan el acúmulo de glucóge-
no hepatocitario4. Parece en cambio que una falta del control 
dietético, por indisciplina, o como medio para combatir las hi-
poglucemias, conlleva a un incremento de las necesidades de 
insulina y a un escenario patogénico adecuado. 

 Un segundo escenario diagnóstico se corresponde a 
los pacientes con una severa hipertransaminasemia; en estos 
casos no es lógico el diagnóstico de esteatohepatitis, pero la 
situación se presta a un amplio diagnóstico diferencial, como 
en la paciente discutida en esta sesión. La única forma de 
hacer un diagnóstico diferencial positivo entre estatohepatitis 

y glucogenosis hepática y entre ésta y otras patologías agu-
das y crónicas, sería la realización de una biopsia hepática. 
Algunos autores aconsejan su realización sistemática, dadas 
las diferencias pronósticas entre la esteatohepatitis y la glu-
cogenosis hepática diabética y el manejo tan diferente de la 
glucogenosis y otras hepatopatías, con hipertransaminase-
mia severa. En el caso de la esteatohepatitis existe un poder 
evolutivo hacia lesiones crónicas, incluyendo fi brosis avan-
zada y cirrosis en un 10-15% de los casos, mientras que en 
la glucogenosis no se ha demostrado la evolución a lesiones 
crónicas, más bien al contrario tiende a mejorar con el ade-
cuado control de la diabetes, racionalizando los ingresos ca-
lóricos y ajustando las necesidades de insulina. De cualquier 
forma, mientras no haya un tratamiento específi co y efi ciente 
para la estatohepatitis, la actitud de implementar un estricto 
control de la diabetes es una terapia adecuada e inducirá una 
mejoría de la hepatopatía especialmente en los pacientes con 
glucogenosis.

 En nuestra paciente a las dos semanas de un ade-
cuado control metabólico, se observó una mejoría de los en-
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zimas hepáticos (GOT 142 U/L, GPT 112 U/L, GGT 302 U/L, 
fosfatasa alcalina 226 U/L) y de la bilirrubinemia total (0.7 mg/
dl). Un año después la hepatomegalia se había reducido a 6 
cm y los enzimas hepáticos prácticamente se había norma-
lizado (GPT 43 U/L, GOT 43 U/L, GGT 70 U/L). Esta es la 
experiencia de otros autores, la normalización de los enzimas 
hepáticos, incluso la reversión de las alteraciones hepáticas, 
con el adecuado tratamiento médico de la diabetes, tanto en 
casos que cursan con moderada, como con gran elevación de 
transaminasas4, 7, 8, 16. Sin embargo, esta mejoría puede tardar 
en producirse entre 2 semanas y más de tres meses, por ello 
creo que es importante que el clínico conozca esta entidad 
clínica y que en casos con gran repercusión bioquímica está 
justifi cada la práctica de una biopsia hepática, para confi rmar 
el diagnóstico, especialmente si no hay una mejoría analítica 
precoz.
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TUMORES NEUROENDOCRINOS 
PANCREÁTICOS QUÍSTICOS: 
DIAGNÓSTICO MEDIANTE PUNCIÓN 
ASPIRACIÓN CON AGUJA FINA 
GUIADA POR ECOENDOSCOPIA

Casos clínicos

Introducción

 El estudio de lesiones quísticas pancreáticas cons-
tituye una de las indicaciones habituales de la ecoendosco-
pia (EE) y punción guiada por EE (PAAF-EE), con la inten-
ción de distinguir entre pseudoquistes (los más frecuentes), 
y neoplasias quísticas (serosas o mucinosas). Los tumores 
neuroendocrinos pancreáticos (TNEP) son neoplasias infre-
cuentes, que suponen el 1-2 % de todas las neoplasias del 
páncreas1. La presencia de cambios quísticos es infrecuente, 
pero variable, oscilando entre el 0,7 y el 15 %2-3. Entre las 
neoplasias quísticas pancreáticas, los tumores neuroendocri-
nos (TNEPQ) también son un diagnóstico infrecuente, pues 
acontece en menos del 10 % de las mismas4. Aunque exis-
ten casos descritos en niños, afectan con mayor frecuencia a 
adultos entre los 30 y 60 años, sin diferencias evidentes en 
función del sexo1-2.

 Presentamos dos casos de TNEPQ diagnostica-
dos mediante punción aspiración con aguja fi na guiada por 
ecoendoscopia (PAAF-EE).

CASO 1 

 Varón de 75 años con pluripatología asociada y una 
lesión quística asintomática de 2 cm en cola de páncreas, 
detectada 7 años antes en TAC realizado por un cáncer de 
recto, resecado entonces y sin evidencia de recidiva en el 
seguimiento realizado (Figura 1).   Se remitió desde su cen-
tro de origen para la realización de ecoendoscopia y punción 
tras demostrarse crecimiento de la lesión quística, aún asin-
tomática pese a alcanzar 5 cm (Figura 2), sin evidencia de 
patología extrapancreática ni recidiva del tumor de colon. En 
la EE se demostró una lesión quística de pared fi na en cola 
de páncreas, de 5 cm con componente sólido en forma de 
semiluna de 5 x 2 cm (Figura 3). Mediante PAAF con aguja 
22 G se obtuvieron 25 cc de líquido ambarino fl uido, con ni-

veles de amilasa, CEA y CA 19.9 de 800 U/I, 2 ng/dl y 350 U/
ml respectivamente. El estudio citológico puso de manifi esto 
la presencia de células de citoplasma amplio, núcleos desnu-
dos y estructuras fusocelulares, siendo el análisis inmunocito-
químico positivo para enolasa, cromogranina y sinaptofi sina. 
Se realizó pancreatectomía distal con conservación espléni-
ca y quimioterapia adyuvante. El diagnóstico defi nitivo fue de 
TNEPQ con menos de 2 mitosis x 10 CGS, bajo índice de 
proliferación con ki 67, y menos de 2 células/10 HPF.

CASO 2

 Varón de 47 años en estudio por parálisis de cuerdas 
vocales, remitido para la realización de EE al demostrarse en 
TAC abdominal un quiste de 1 cm en cuerpo de páncreas 
(Figura 4). El estudio hormonal fue normal, a excepción de 
una ligera elevación del polipéptido pancreático. La EE puso 
de manifi esto un nódulo sólido de 17 mm con área quística de 
1 cm, bien delimitado, sin afectación de estructuras vecinas 
(Figura 5). Mediante PAAF con aguja de 22 G se evacuaron 
4 cc de líquido hemorrágico, en el que no se pudo hacer análi-
sis de marcadores tumorales, y se tomaron muestras del área 
sólida para estudio citológico. Éste demostró la presencia de 
nidos de células pequeñas uniformes con citoplasma eosinó-
fi lo granular y núcleos centrales. El estudio inmunocitoquími-
co fue positivo para enolasa, cromogranina y sinaptofi sina. Se 
realizó pancreatectomía distal con conservación esplénica y 
el estudio anatomopatológico fue TNE de curso benigno o im-
predecible (tamaño < 2 cm, < 2 mitosis x 10 GCS y bajo índice 
de proliferación).

Comentarios

 El diagnóstico preoperatorio de los TNEPQ es difícil 
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Figura 1

Lesión hipodensa que no presenta realce tras la administración de 
contraste, situada en la unión de cuerpo y cola de páncreas, de 2.2 
cm de diámetro.

Figura 5

Ecoendoscopia sectorial. Imagen de cuerpo pancreático en la que 
se aprecia una lesión de 17 mm con área quística de 1 cm.

Figura 2

Imagen quística de 5 cm en cola pancreática, sin realce tras la 
administración de contraste. 

Figura 3

Ecoendoscopia sectorial. Lesión sólido-quística de 5 cm en cola de 
páncreas. 

Figura 4

Lesión hipodensa de 1 cm en cuerpo de páncreas sin captación de 
contraste ni septos. 

de realizar: se trata habitualmente de neoplasias no funcio-
nantes, por lo que su forma de presentación no difi ere de la 
de otras lesiones quísticas pancreáticas5. Tampoco muestra 
caracteres diferenciales en las técnicas de imagen, pues ha-
bitualmente carece de la hipervascularización propia de los 
TNEP sólidos3. El estudio citológico de las muestras obteni-
das mediante PAAF también puede dar lugar a diagnósticos 
erróneos, con una celularidad similar a la del tumor sólido 
pseudopapilar6. Finalmente, las características del líquido 
obtenido en la punción son inespecífi cas y variables7. Esto 
convierte al estudio inmunocitoquímico de las muestras obte-
nidas para punción en método imprescindible para alcanzar el 
diagnóstico.

 El mecanismo de aparición de los cambios quísticos 
no es bien conocido: aunque se ha especulado que se trate 
de la degeneración neoplásica de un pseudoquiste, esta hi-
pótesis es poco plausible y en la mayor parte de los casos 
descritos no existe antecedente de pancreatitis aguda ni cró-
nica. También se ha sugerido que el quiste sea resultado del 
crecimiento de la lesión, con una disminución de su aporte 
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de oxígeno y licuefacción por necrosis. Finalmente, la hemo-
rragia intratumoral puede explicar los cambios quísticos en 
lesiones de pequeño tamaño2. Las características del líquido 
de los dos casos que referimos pueden ser refl ejo de estos 
dos últimos mecanismos, al ser claro y fl uido en el de mayor 
tamaño y hemorrágico en el pequeño.

 En la revisión de la literatura realizada por Iacono et 
al5, con 24 pacientes, el 83 % de los tumores eran no funcio-
nantes, el 75 % se localizaron en cuerpo o cola y dos tercios 
eran benignos. Ésta es una característica habitual en la ma-
yoría de los casos descritos, incluyendo los dos que presenta-
mos, y establece una diferencia respecto a los TNEP sólidos, 
en los que existe una relación directa entre tamaño tumoral 
y riesgo de malignidad. Aunque se han descrito TNEPQ de 1 
cm, el tamaño al momento del diagnóstico es habitualmen-
te mayor al referido para los TNEP sólidos funcionantes, con 
una media de 6 cm y casos descritos de hasta 18 cm. Desde 
entonces se han publicado dos estudios2-3 comparando las 
características de 6 y 4 TNEPQ con las de los TNEP sólidos y 
una serie de 9 casos7, que confi rman los hallazgos del trabajo 
de Iacono et al.

 El TNEPQ debe considerarse en el diagnóstico di-
ferencial de lesiones quísticas pancreáticas. Se han descrito 
casos en los que se ha realizado drenaje percutáneo o qui-
rúrgico al ser confundidos con pseudoquistes. Estudios pre-
vios sugieren que rara vez se realiza un correcto diagnóstico 
preoperatorio con técnicas de imagen, pues no se han des-
crito caracteres diferenciales en TAC ni RNM respecto a otras 
lesiones quísticas. Tampoco la imagen ecoendoscópica es 
específi ca, y se han descrito TNEPQ con los mismos patro-
nes de otras lesiones: quiste unilocular, quiste septado, lesión 
microquística y lesiones mixtas sólido-quísticas8. Por el con-
trario, el diagnóstico preoperatorio puede realizarse mediante 
PAAF-EE, como sucedió en los dos casos que presentamos y 
en los 9 de la serie de Kongkam et al7.

 En general, se considera que la PAAF-EE es funda-
mental en la valoración de lesiones quísticas del páncreas, 
pero también que el estudio citológico de las muestras obte-
nidas es poco sensible para detectar lesiones con potencial 
maligno o incluso malignas, siendo la presencia de mucina y 
la elevación de los marcadores tumorales en el líquido obteni-
do los que habitualmente permiten realizar el diagnóstico4. La 
situación en los TNEPQ parece ser diferente: en estos casos, 
el análisis del líquido no ofrece datos específi cos, pero es ha-
bitual la presencia de células sugestivas de TNEP (monomor-

fas, de núcleo excéntrico moderadamente grande, redondea-
do u ovalado y con cromatina puntiforme homogéneamente 
dispersa), diagnóstico que precisa del estudio inmunohis-
toquímico, con positividad de cromogranina y sinaptofi sina) 
para ser confi rmado2, 3, 5, 7.

 En conclusión, aunque infrecuentes, los TNEPQ 
deben considerarse en el diagnóstico diferencial de lesiones 
quísticas pancreáticas. No poseen rasgos clínicos, radiológi-
cos ni ecográfi cos que permitan diferenciarlos de otras lesio-
nes quísticas, por lo que la PAAF-EE con estudio citológico e 
inmunohistoquímico es fundamental para establecer el diag-
nóstico.
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ESTENOSIS PILÓRICA POR HEMATOMA 
DUODENAL SECUNDARIO A CPRE

Casos clínicos

Introducción

 La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 
(CPRE) es una técnica mixta, endoscópica y radiológica, que 
permite la visualización de las vías biliar y pancreática, previa 
inyección de contraste, siendo capaz de identifi car la presen-
cia de litiasis, tumoraciones, estenosis y dilataciones de las 
mismas. Además esta técnica  tiene una vertiente terapéuti-
ca, ya que se emplea para la extracción de litiasis alojada en 
la vía biliar así como para la resolución de estenosis y otras 
patologías a este nivel mediante la realización de esfi nteroto-
mía, ampliación del calibre de la papila, la dilatación con ba-
lones neumáticos, o la colocación de drenajes y prótesis que 
aseguran la permeabilidad de la misma. 

 Fue introducida en 1968 por McCune y colabora-
dores1, seis años después, Clasen y Kawai comunicaron las 
primeras esfi nterotomías endoscópicas2-3 (EE), mediante la 
sección endoscópica longitudinal de la papila de Vater con un 
esfi nterotomo, aplicando corriente de diatermia. 

 Actualmente la CPRE, diagnóstica y/o terapéutica, 
tiene un amplio abanico de indicaciones en la práctica clínica 
diaria y, entre ellas, la coledocolitiasis sigue siendo la indica-
ción más frecuente4-6. No obstante, la CPRE y la EE son téc-
nicas que no están exentas de complicaciones7-10. Entre ellas, 
las más frecuentes son la pancreatitis aguda, la colangitis y la 
hemorragia, aunque no son las únicas refl ejadas en la litera-
tura.

 Comentamos el caso de un paciente, que tras rea-
lización de CPRE y EE, presentó una complicación poco fre-
cuente.
 

CASO CLÍNICO

 Varón de 76 años que ingresó de forma programa-
da para la realización de CPRE terapéutica, procediéndose a 
la extracción de una prótesis biliar plástica colocada un mes 
antes, tras la cual se practica una ampliación de la esfi ntero-
tomía previa.

 Unas horas después de realizar la técnica el pacien-
te presentó epigastralgia intensa asociada a hiperemesis in-
coercible, motivo por el cual, ingresó en planta.

 Entre los antecedentes personales el paciente con-
taba con hipertensión arterial, diabetes mellitus tipo 2, hi-
percolesterolemia, infarto agudo de miocardio, pancreatitis 
aguda de etiología biliar y colecistectomía. 

 Había ingresado un mes antes por un cuadro com-
patible con coledocolitiasis. Se realizó CPRE en la que no se 
consigue extraer la litiasis por encontrarse alojada en un quis-
te coledociano, por lo que se decidió practicar una esfi ntero-
tomía endoscópica completada con la posterior colocación de 
prótesis biliar plástica.

 A la exploración, presentaba un regular estado ge-
neral, estando consciente, orientado, bien hidratado y perfun-
dido. La auscultación cardio-pulmonar fue normal. El abdo-
men estaba distendido, blando y depresible, con dolor a la 
palpación en el epigastrio, sin defensa ni signos de peritonis-
mo, con ruidos intestinales aumentados y de timbre normal, 
no palpándose masas ni megalias. Las extremidades inferio-
res sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda, con 
pulsos distales simétricos.

  Las pruebas complementarias mostraron los si-
guientes resultados:

 - Hemograma: hemoglobina 10.9 g/dl; hemato-
crito 30%; leucocitos 11260; neutrófi los 76.5%; resto normal. 
Bioquímica: glucosa 64 mg/dl; resto normal. Coagulación: 
normal.

 - Tomografía computerizada abdominal 
(TAC): imagen ovoidea hiperdensa en segunda-tercera por-
ción duodenal de 9 x 6 cm (Figura 1), compatible con he-
matoma duodenal, con importante dilatación gastroduodenal 
secundaria (Figura 2).

 - Tránsito esófago-gastroduodenal: a nivel 
distal de la segunda porción duodenal se observa tumoración 
estenosante que depende de la cara inferior y que permite en 
la actualidad el paso del contraste. Paso de contraste abun-
dante a vía biliar (Figura 3).

 Ante los hallazgos radiológicos, el paciente fue diag-
nosticado de hematoma duodenal secundario a CPRE que 
condicionó una importante estenosis pilórica.
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 Se solicitó la valoración por el servicio de Cirugía, 
decidiéndose de modo conjunto una actitud conservadora 
con controles de imagen evolutivos de la lesión. Se instaura 
tratamiento con sonda nasogástrica (SNG) y nutrición paren-
teral. Dos semanas después se realizó una TAC de control, 
en la que se evidenció una discreta disminución del hema-
toma (7x5 cm). Clínicamente el paciente evolucionó favora-
blemente, desapareciendo el dolor abdominal y los vómitos. 
Posteriormente se instauró tolerancia a dieta oral de manera 
progresiva, sin presentar complicaciones. Fue dado de alta 
con un nuevo control radiológico al mes, en el que se pudo 
confi rmar la reabsorción parcial del hematoma (3x2 cm), con-
tinuando el paciente completamente asintomático.

Discusión
 
 La CPRE es una técnica invasiva que se emplea de 
manera estándar en el diagnóstico y manejo de un amplio es-
pectro de trastornos del conducto biliar distal1. El porcentaje 
de complicaciones es muy bajo sobre todo si no se realiza 
EE y, aunque se considera atribuible en buena parte a la ex-
periencia del operador1, la morbilidad y la mortalidad oscilan 
entre 2 y 10% y 0,5% y 1% respectivamente, según las dife-
rentes series7-10  algunas publicadas muy recientemente11. 

 Entre los efectos adversos más frecuentes está la 
pancreatitis aguda, la colangitis, la hemorragia y la perfora-
ción duodenal para la practica totalidad de las revisiones4, 5, 7-9. 
Otras complicaciones menos comunicadas en la literatura re-
ciente y en relación con esta técnica son la rotura esplénica12, 
el enfi sema subcutáneo, el neumotórax, el neumomediastino, 
más frecuentemente descritas no obstante en relación con 
polipectomías y otros procedimientos invasivos propios de las 
colonoscopías, entre otras13. La formación de hematomas es 
una complicación infrecuente habiéndose descrito previamen-
te en varias ocasiones a nivel subcapsular hepático14-18, en la 
terapéutica propia de las alteraciones biliares del postrasplan-
te hepático19, en colon transverso12 y en la pared duodenal de 
modo aun más excepcional. El hematoma duodenal ha sido 
descrito hasta nuestro conocimiento de modo excepcional 
con anterioridad20-22, y de lo infrecuente de su presentación 
da idea el hecho de no ser referida en las series más amplias 
como la publicada por Freeman y cols con una casuística de 
casi 3000 pacientes sometidos a esta técnica7.

 No obstante, el hematoma duodenal es un hallazgo 
comunicado en relación con otras patologías, como se refl e-
ja en trabajos previos, así puede ser diagnosticado tras pan-
creatitis aguda simple o necrotizante23-24, tras la toma de biop-
sias tanto endoscópicas como perorales a este nivel25-26, tras 
el tratamiento endoscópico de una ulcera duodenal27-28, tras 
la disección de nódulo linfático29, en el procedimiento para 
la colocación una sonda de gastrostomía30 e incluso se ha 
comunicado su presentación espontánea31-32. En lo que a su 
modo de presentación se refi ere, no es la primera vez que 
se presenta como obstrucción intestinal23, aunque si, hasta 
nuestro conocimiento, como estenosis pilórica; esta entidad, 
no obstante si se describe como modo de presentación de 
hematomas de diferentes etiologías como el caso de la rotu-
ra de aneurisma de arteria pancreático-duodenal descrito por 
Hayashi y cols33.

 Esta complicación suele debutar con dolor abdomi-
nal, náuseas, vómitos y frecuentemente con caída del hema-
tocrito sin signos de exteriorización. A su diagnóstico se llega  

Figura 1

Figura 3

Figura 2
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mediante la realización de pruebas de imagen (TC, tránsito 
EGD, endoscopia digestiva alta e incluso ultrasonidos), y 
según los casos revisados, su tratamiento debe ser en un 
principio conservador, debiendo realizar controles radiológi-
cos periódicos para confi rmar la reabsorción del mismo. Al-
gunos autores han sugerido la utilidad de realizar una serie 
gastroduodenal inmediatamente después de la CPRE tratan-
do de identifi car fugas o colecciones consecuencia de la ma-
nipulación de la vía biliar34. 

 En conclusión, aunque la CPRE es una técnica se-
gura y su empleo ha ido en incremento en los últimos años, 
debe tenerse en cuenta que no está exenta de complicacio-
nes, que se ven incrementadas si se realiza procedimientos 
terapéuticos en la vía biliar o pancreática y que la experien-
cia del explorador es capital en estos procedimientos. Debe 
realizarse una selección adecuada de los pacientes y ante la 
aparición de dolor abdominal, y caída del hematocrito sin ex-
teriorización deben tomarse en consideración en el diagnós-
tico diferencial de las complicaciones tras estas técnicas, en-
tidades tan infrecuentes como el hematoma duodenal y otras 
repasadas con motivo del presente caso. 
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ENTEROSCOPIA CON CÁPSULA EN 
PACIENTE PORTADOR DE DESFIBRILA-
DOR AUTOMÁTICO

Casos clínicos

Introducción

 Desde su introducción por Iddan y cols. en el año 
20001, la cápsula endoscópica (CE) se ha convertido en una 
herramienta de primera línea en el estudio del intestino delga-
do. Desde entonces y hasta la fecha, se estima que más de 
1.000.000 individuos se han sometido a una enteroscopia con 
CE en todo el mundo. Las principales indicaciones de este 
procedimiento son la hemorragia digestiva de origen oscuro 
(HDOO) y la enfermedad de Crohn (EC), donde la cápsula 
ha obtenido un rendimiento diagnóstico que oscila entre el 
55-76%2-3 y el 43-70%4-5, respectivamente. Además, la CE se 
ha mostrado superior al resto de las técnicas disponibles para 
el estudio del intestino delgado, como el tránsito baritado, la 
enteroscopia de pulsión, el entero-TAC y la enteroscopia de 
doble balón6-11. A pesar de que la enteroscopia con CE es un 
procedimiento muy seguro y ante el riesgo de posibles inter-
ferencias, está contraindicada en aquellos pacientes porta-
dores de marcapasos y/o dispositivos electromecánicos. No 
obstante, y en los últimos años, este tipo de contraindicación 
se encuentra en debate puesto que por el momento, no se 
han experimentado problemas en este tipo de pacientes, 
como queda demostrado en la literatura12-13. Presentamos el 
caso de un paciente portador de un desfi brilador automático 
que fue sometido a una enteroscopia con CE en nuestro cen-
tro.

Caso clínico

 Presentamos el caso de un paciente varón de 62 
años con antecedentes de insufi ciencia mitral corregida qui-
rúrgicamente mediante colocación de plastia mitral, fi brilación 
auricular crónica en tratamiento con anticoagulantes orales y 
taquicardia ventricular polimorfa. Debido a las taquiarritmias, 
el paciente requirió la implantación de un desfi brilador au-
tomático (DAI) en el año 2002. Varios años después, el pa-
ciente ingresa en Digestivo por rectorragia de varios días de 
evolución. Como único antecedente reciente destacable, re-
fería un cuadro compatible con gastroenteritis aguda varios 
días antes de su ingreso. En la exploración física destacaba 
un soplo sistólico mitral y una hepatomegalia leve palpable 
durante la inspiración profunda. En la analítica se constató 

una anemización aguda (hemoglobina: 10,6 g/dL; Hto: 31,8%; 
VCM: 93,4 fL) con INR.: 2,18 y discreta elevación de urea: 
65 mg/dL con creatinina normal. Dados los valores de he-
moglobina y su cardiopatía, se decide la transfusión de dos 
concentrados de hematíes. Se practicaron gastroscopia y co-
lonoscopia sin detectar lesiones que justifi caran la anemia. A 
pesar de que el paciente era portador de un DAI, se completó 
el estudio mediante cápsula endoscópica evidenciándose un 
pequeño pólipo en duodeno sin signos de hemostasia recien-
te y sangre fresca en yeyuno. Durante la exploración, el pa-

Tabla 1. Datos del Desfi brilador

Fabricante Guidant

Modelo Prizm 2VR

Fecha Agosto 2002

Programa VVI

Aurícula
- V / ms
- Ω

- No aplicable
- No aplicable

Ventrículo
- Umbral  
- Impedancia Ω

- 0,8 V / 0.4 ms
- 670 Ω

Parámetros Taquicardia
VT1 170-190 
VT2 190-220
FV > 220

Parámetros Bradicardia VVI 40

Cambios No

Monitorización Perfecta

Shocks No

ATP No

Sensibilidad No
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ciente no experimentó palpitaciones, dolor precordial u otra 
sintomatología cardiológica. Se solicitó revisión posterior del 
DAI por parte de Cardiología sin detectar eventos o descar-
gas (Tabla 1).

Comentarios al caso

 Como ha quedado sufi cientemente demostrado en 
la literatura, la enteroscopia con CE se ha convertido en una 
técnica imprescindible para el estudio del intestino delgado. 
Cada vez son más las indicaciones de este procedimiento y 
cada vez se emplea en un mayor número de centros en todo 
el mundo. Dado lo extendido que está el procedimiento y no 
solo entre los gastroenterólogos y endoscopistas, no es infre-
cuente realizar la técnica en pacientes nefrópatas, diabéticos 
o cardiópatas. En estos últimos, existe la posibilidad de que 
sean además portadores de marcapasos o de otros dispo-
sitivos electromecánicos, como los desfi briladores. Desde la 
aparición de la enteroscopia con CE, una de las contraindi-
caciones establecidas era, precisamente, el ser portador de 
dispositivos como los comentados anteriormente. Sin embar-
go, no parece que esto esté justifi cado. De hecho y duran-
te estos años, se han ido sucediendo publicaciones en la li-
teratura en las que no se han observado efectos negativos 
de la cápsula sobre marcapasos y viceversa, tanto “in vivo” 
como “in vitro”14-15. Por otro lado y aunque los datos son muy 
escasos, tampoco se ha observado una interacción negativa 
de la cápsula sobre los desfi briladores automáticos12-13. En el 
caso de nuestro paciente, dada la necesidad de realizar la 
exploración endoscópica del  intestino delgado y la ausencia 
de datos objetivos que contraindicaran el procedimiento, de-
cidimos realizar la enteroscopia con CE. Esta exploración se 
realizó, obviamente, de acuerdo con la opinión del cardiólogo. 
Inmediatamente antes de ingerir la cápsula, se pasó, ya en 
funcionamiento, durante unos minutos muy cerca del desfi bri-
lador, sin que el paciente experimentara ninguna sensación 
desagradable. Tras ingerir la cápsula, todo el procedimiento 
transcurrió dentro de la normalidad (Tabla 2) y tras descar-

gar los datos, el cardiólogo comprobó la ausencia de eventos 
negativos. Aunque la seguridad de la realización de una cáp-
sula endoscópica en un paciente con DAI no está bien esta-
blecida, los estudios realizados hasta la actualidad parecen 
descartar una infl uencia negativa de la señal de la cápsula en 
el funcionamiento del DAI y viceversa. El caso de nuestro pa-
ciente apoya estas conclusiones aunque parecen necesarios 
estudio que incluya un grupo de pacientes lo sufi cientemente 
amplio, como para poder extraer conclusiones sólidas.
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Tabla 2. Datos de la Cápsula Endoscópica

Fabricante Given Imaging

Modelo PillCam™SB2

Fecha Noviembre 2008

Registro total 8 horas y 32 minutos

Imágenes
Sin artefacto

Artefactos

- Pre-Ingestión
- Esófago
- Estómago
- Delgado
- Colon

- No
- No
- No
- No
- No
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ISQUEMIA EN MIEMBROS INFERIORES 
EN PACIENTE CON HEPATITIS C

Imagen del mes

Descripción del caso clínico

 Mujer de 54 años con antecedentes de hipertensión 
arterial. Diagnosticada, 4 años antes, de hepatitis crónica por 
virus C y crioglobulinemia mixta secundaria con polineuropa-
tía, había sido tratada con interferón pegilado y ribavirina con 
repuesta viral. Desde varios meses antes presentaba dolor 
en pié izquierdo, con claudicación intermitente y cianosis del 
tercer dedo. Un tratamiento con vasodilatadores intravenosos 
no indujo mejoría. 

 La paciente ingresa con mal estado general, ane-
mia multifactorial y signos de neuropatía distal con pérdida 
de refl ejos tendinosos. No había ascitis, ni encefalopatía he-
pática. Se observaba necrosis del tercer dedo, con signos de 
isquemia del segundo y primer dedo del pié izquierdo y livedo 
reticularis (Figuras 1 y 2). Analíticamente había anemia (Hb 
10.9 g/dL, hematocrito 32%, hipertransaminasemia modera-
da, función renal normal, hipergammaglobulinemia policlonal, 
crioglobulinas positivas y autoanticuerpos negativos. La Rx 
de tórax era normal. La arteriografía de miembros inferiores 
no detectó estenosis, ni compromiso proximal; existía pérdida 
de calibre de los vasos distales del pie izquierdo con disminu-
ción de la perfusión sin evidencia de oclusión. Se inició trata-
miento con corticoides, pero fi nalmente hubo que realizar una 
triple amputación digital. 

Comentarios a la imagen

 La infección crónica por virus C de la hepatitis (VHC) 
es la causa subyacente más frecuente (70-100%) de crioglo-
bulinemia mixta tipo II (CGNM)1. Aunque el porcentaje varía 
según el país, alrededor de un 30-50% de los pacientes con 
infección crónica por VHC tiene crioglobulinemia2, aunque con 
criocritos bajos y sin manifestaciones clínicas. En un 1-2% de 
los casos3-4 la CGNM se manifi esta, la mayoría de las veces 
con la clásica tríada de astenia, artralgias y vasculitis cutá-
nea, tal como fue ya descrita en 1966 por Meltzer y Franklin. 
Pero en estos pacientes es además posible la asociación con 
linfoma y pueden desarrollarse otras múltiples complicacio-
nes, especialmente renales y neurológicas, pero también en 
otras vísceras5. 
 
 Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que preci-

Figura 2

Se observaba, junto a la necrosis distal en el tercer dedo del pie iz-
quierdo, signos de isquemia en el primero y segundo dedo y livedo 
reticularis en la pierna.

Figura 1

Necrosis distal en el tercer dedo del pie izquierdo. 
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pitan a temperaturas por debajo de 370C y se disuelven con 
el calentamiento. Las manifestaciones clínicas se deben en 
estos pacientes, en parte, al depósito de inmunocomplejos 
con activación de la cascada del complemento, para iniciar 
el desarrollo de una vasculitis leucocitoclástica y, en parte 
también, a la precipitación de las crioglobulinas con la co-
rrespondiente obstrucción vascular. Algunos pacientes tienen 
anticuerpos anticardiolipina6, o los desarrollan durante el tra-
tamiento con interferón, pero estos no suelen inducir fenó-
menos trombóticos7. En esta entidad están preferentemente 
afectadas las arterias de pequeño calibre y menos frecuente-
mente las arterias de mediano tamaño y los vasos venosos. 
Pero en defi nitiva en función de la localización de la afecta-
ción vascular se van a producir unas manifestaciones clínicas 
determinadas. 

 Más del 50% de los pacientes con CGNM tienen un 
curso relativamente benigno con un buen pronóstico y una 
aceptable supervivencia, pero un porcentaje entre el 15% y el 
35% tienen manifestaciones viscerales severas, asociadas a 
un alto riesgo de mortalidad8. Las situaciones de peor pronós-
tico están asociadas a la insufi ciencia renal por glomerulone-
fritis, isquemia intestinal por vasculitis, hemorragia pulmonar 
y afectación del sistema nervioso central. En la serie de Sac-
cardo9, las complicaciones cardiovasculares eran la principal 
causa de muerte en estos pacientes, después de las causas 
específi camente relacionadas con la enfermedad hepática. 
De hecho, aunque la afectación cutánea es frecuente en los 
pacientes con CGNM, los signos de isquemia, manifestados 
por fenómenos de Raynaud, livedo reticularis y especialmen-
te por úlceras cutáneas y necrosis digitales, o de otros órga-
nos distales son menos frecuentes10-13. Estas complicaciones 
aparecen o se pueden agravar durante el tratamiento con in-
terferón y obligan con frecuencia a la amputación, a pesar del 
tratamiento médico14-15.   
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PÍLORO DOBLE: 
PRESENTACIÓN DE UN CASO Y 
REVISIÓN DE LA LITERATURA

Imagen del mes

Introducción

 El doble píloro constituye un hallazgo endoscópico, 
siendo más frecuente en pacientes que han padecido enfer-
medad ulcerosa péptica. Es una comunicación anormal entre 
el antro gástrico y el bulbo duodenal, que puede llegar a ne-
cesitar tratamiento quirúrgico1.

CASO CLÍNICO

 Mujer de 65 años de edad sin antecedentes de inte-
rés. Remitida por su médico de Atención Primaria a consul-
tas de Aparato Digestivo por síntomas típicos de enfermedad 
por refl ujo gastroesofágico: pirosis y regurgitación. Se realiza 
endoscopia digestiva alta en la que se describe una úlcera 
de canal pilórico y una fístula gastroduodenal o doble píloro 
(Figuras 1-2). El test de la ureasa antral (CLOtest) fue posi-
tivo y se pautó tratamiento erradicador de Helicobacter Pylori 
(HP) con la triple terapia omeprazol, amoxicilina y claritromici-
na durante siete días, el cual no fue efectivo. A pesar de ello, 
la paciente mejoró clínicamente, y en un control endoscópico 
posterior había desaparecido la úlcera descrita previamente, 
persistiendo la fístula gastroduodenal (Figura 3).

Discusión

 El doble píloro constituye un hallazgo endoscópico 
extremadamente raro, con una prevalencia que oscila entre 
0.02 y 0.4%, más frecuente en hombres, con una relación 
2:11-4. Existen varios sinónimos de doble píloro, como son fís-
tula gastroduodenal, doble canal pilórico, membrana pilórica 
y diafragma pilórico4.

 Consiste en una comunicación fi stulosa entre el antro 
gástrico y el bulbo duodenal, generalmente entre la curvatura 
menor del antro y la porción superior del píloro2-3. En cuanto 
a su etiología, puede ser congénito, pero lo más frecuente es 
que sea adquirido, secundario a una úlcera péptica. 

 El doble píloro puede permanecer durante toda la 
vida, o se cierra o conecta con el canal pilórico verdadero 

Figura 1

Figura 2
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Figura 3

formando un único canal3. Algunos pacientes experimentan 
alivio de los síntomas de su enfermedad ulcerosa después 
de formarse la fístula, otros mantienen los síntomas. Gene-
ralmente la respuesta al tratamiento es tortuosa y no está de-
mostrado que el tratamiento medicamentoso logre cerrar el 
trayecto fi stuloso en todos los pacientes. Se ha encontrado 
coincidencia en algunos casos de doble píloro y HP, con res-
puesta a la triple terapia. El tratamiento quirúrgico puede ser 
la opción defi nitiva para los pacientes que no responden o 
con mala respuesta al tratamiento antiulceroso1.
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DOLOR  ABDOMINAL  POR  
ANEURISMA  DE  AORTA

Carta al director

Señor Director,

            Se  defi ne  aneurisma  aórtico  abdominal  como  una  
dilatación  focal  de  dicho  vaso  superior a 3 cm1,  y  es  la  
zona  arterial  donde  más  frecuentemente  asientan  estos  
procesos.  La  gravedad  derivada  de  su  ruptura,  en  térmi-
nos  de  morbi-mortalidad,  obliga  a  una  actuación  quirúr-
gica  pronta.

 Se  presenta  el  caso  de  un  varón  de  77  años  de  
edad,  con  antecedentes  personales  de  hipertensión  arte-
rial  (HTA),  dislipemia,  hiperuricemia,  enfermedad  pulmonar  
obstructiva  crónica  (EPOC)  e  infarto  agudo de miocardio  
(IAM),  e  intervenido  recientemente  de  trombosis  en  el  
miembro  superior  derecho.  Habitualmente  toma  los  si-
guientes  tratamientos:  alopurinol,   atenolol/clortalidona,  ae-
rosolterapia,  ácido  acetil  salicílico  y  enoxaparina  a  dosis  
de  1  mg  por  kg  de  peso  cada  12  horas,  pendiente  de  
la  aplicación  de  acenocumarol.  Consume  esporádicamente  
alcohol,  y  no  es  fumador.  Presenta  un  antecedente  fami-
liar  de  primer  grado  de  cáncer  de  mama  además.  Con-
sulta  por  diarrea  líquida  de  unos  15  días  de  evolución,  
sin  emisión  de  productos  patológicos,  y  con  dolor  holoab-
dominal  concomitante,  con  rasgos  inespecífi cos,  pero  que  
en  ocasiones  presenta  mejoría  tras  la  defecación.  Pérdida  
ponderal  notable,  de  unos  15  kg  en  5  meses.  Comenta,  
por  otro  lado,  que  en  ocasiones  se  aprecia  sensación  
pulsátil  mesogástrica.  A  la  inspección  física  presenta  buen  
estado  general,  normohidratado  y  normocoloreado,  con  
registros  tensionales  y  de  frecuencia  cardiaca  correctos.  
En  abdomen  se  palpa  un  intenso  pulso  en  la  zona   cen-
tral.  Se  realiza  ecografía  abdominal  in  situ,  con  la  visua-
lización  de  un  gran  aneurisma  aórtico,  de  más  de  12  
cm,  que  ocupa  todo  el  trayecto  abdominal,  con  depósito  
trombótico  en  su  interior  semilunar  y  sin  apreciar  disec-
ción  parietal  (Figura 1).

 En  este  paciente  se  conjugan  los  siguientes  fac-
tores  de  riesgo:  la  edad,  pues  en  su  década  presenta  
una  prevalencia  del  3  al  5%2;  el género,  más  frecuente  
cinco  veces  en  los  hombres2;  arterioesclerosis,  con  el  
antecedente  de  IAM,  el   reciente  trombótico  y  las  placas  
halladas  en  la  ecografía,  con  lo  que  puede  existir  una  
prevalencia  del  10%3;  HTA,  con  una  infl uencia  relativa-
mente pequeña.  La  mayoría  de  los  aneurismas  en  esta  

localización  son  asintomáticos  u  oligosintomáticos,  y  se  
detectan  generalmente  de  modo  incidental  mediante  téc-
nicas  de  imagen.  El  síntoma  más  frecuente  es  la  epi-
gastralgia,  con  referencia  al  dorso,  y  la  sensibilidad  de  
la  palpación  de  una  masa  pulsátil  abdominal  varía  desde  
un  22-96%.  La  mayor  complicación  es  la  ruptura,  que  
conlleva  elevada  mortalidad,  y  está  ligada  al  tamaño  del  
aneurisma  (75%  si  es  mayor  de 7 cm4),  la  existencia  de  
HTA  y  de  EPOC.  El  paciente  evoluciona  de  forma  favo-
rable  tras  la  aplicación  de  endoprótesis  aórtica,  sin  exis-
tencia  de  fugas  en  la  TC  de  control.  Por  último,  destacar  
que  nuestro  modelo  asistencial  actual de “consulta  única”  
permite  la  realización  de  exploraciones  complementarias  
en  una  misma  jornada,  entre  ellas  la  ecografía  abdomi-
nal.  Creemos  indispensable  en  nuestras  consultas  espe-
cializadas, o mediante  un  circuito  rápido  de  diagnóstico,  la  
posibilidad  de  realización  de  esta  técnica  y  otras  cuando  
se  estimen  oportunas,  pues  los  benefi cios  obtenidos  en  
términos  de  rentabilidad  y  posiblemente  en  satisfacción  
de  nuestros  pacientes  son  notables5. 

Figura 1 

Aneurisma  de  aorta  abdominal  de  más  de  12  cm  con  depósito  
aterotrombótico  en  su  zona  inferior. 
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