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50 AÑOS DE 
PANCREATITIS 
POST-CPRE
50 years of post-ERCP pancreatitis

 
EDITORIAL

En 2023 se cumplirán cincuenta años de las primeras esfinterotomías biliares endoscópi-
cas, realizadas en Alemania y Japón en 1973.  El 19 de agosto de 1974, el Profesor Kawai, 
uno de los iniciadores de la técnica, presentó su experiencia inicial en el Centro Médico 
Nacional de México, durante la celebración del III Congreso Internacional de Endoscopia 
Gastrointestinal. La innovación fue recibida como un extraordinario logro y todos los 
asistentes aplaudieron lo que se preveía como uno de los mayores hitos en la endosco-
pia digestiva terapéutica 1. Junto a la historia de éxitos de la Colangiopancreatografía 
retrógrada endoscópica (CPRE), la pancreatitis aguda post-CPRE (PPC) ha supuesto y sigue 
suponiendo una enorme carga.

La reacción del páncreas a la manipulación de la Papila de Vater, tan violenta en ocasio-
nes, convierte a la PPC en una de las complicaciones más frecuentes y a veces graves de la 
endoscopia digestiva terapéutica.

El problema es primero para el paciente que sufre las molestias derivadas del dolor, pro-
longación de la estancia hospitalaria, días de sueroterapia y otros tratamientos y proce-
dimientos a medida que la PPC persiste o se complica. Junto a las molestias físicas, los 
pacientes y sus familiares pueden experimentar enfado, ansiedad y la incertidumbre de 
una posible evolución desfavorable. 

La PPC supone también una carga psicológica importante para el endoscopista. La mayo-
ría de las PPC suelen ser leves, pero muchas veces, al inicio, es difícil predecir cuál será su 
curso. Además, en ocasiones los pacientes llevan casi de por vida entre sus antecedentes 
personales la “pancreatitis post-CPRE”, aunque no haya revestido ninguna gravedad. Es 
curiosa la repetición una y otra vez de esta complicación, a veces anodina, en las historias 
de los pacientes, facilitada por el “copia-pego” de los programas informáticos. 

Uno de los factores más limitantes para el aprendizaje de la CPRE es precisamente el ries-
go de pancreatitis, que aumenta con los intentos prolongados de canulación 2.

Jesús García-Cano
Miriam Viñuelas Chicano
Laura Valiente González

Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Virgen de la Luz de Cuenca
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En estos casi cincuenta años de CPRE terapéutica se han realizado infinidad de estudios 
para intentar reducir la tasa de PPC, o al menos su gravedad.  En este número de la Revis-
ta Castellana de Gastroenterología, Navajas Serena y cols. 3 presentan una actualización 
sobre la profilaxis de la PPC. Es una interesante revisión narrativa para la que se han uti-
lizado las guías de consenso europeas, americanas y japonesas, además de una búsqueda 
dirigida en Pubmed. 

Los factores relacionados con la profilaxis de la PPC se encuadraban tradicionalmente en 
las tres “p”, o sea: paciente, procedimiento y prótesis pancreáticas. Podía añadirse una 
cuarta “p” para indicar que la adecuada perfusión intravenosa se ha relacionado también 
con una disminución de la PPC.  Navajas Serena y cols. 3 simplifican esta clasificación, 
reduciendo los factores a los relacionados con el paciente y la técnica.

Con respecto a los pacientes, lo primero debe ser una indicación correcta. La ictericia 
(o colestasis) obstructiva y las fístulas son los dos motivos principales para realizar una 
CPRE 4. Es muy conveniente, siempre que sea posible, disponer de una colangiorresonan-
cia previa al procedimiento para así delinear el mapa biliar. El objetivo de la endoscopia 
no será obtener buenas imágenes con la inyección de gran cantidad de contraste, sino 
drenar la obstrucción. De hecho, aquellos pacientes con el colédoco sin dilatar o con bili-
rrubina normal parecen tener más posibilidades de desarrollar una PPC. 

La disquinesia o disfunción del esfínter de Oddi (DEO) es una entidad en ocasiones confu-
sa. El cuadro típico es una paciente con dolor tras la colecistectomía. Probablemente solo 
habría que hacer una CPRE si hay también dilatación coledociana y colestasis. Es lo que se 
conoce como DEO tipo I y puede corresponder a una estenosis papilar. Estas pacientes, no 
obstante, tienen una probabilidad elevada de desarrollar PPC. El sexo femenino y quizás 
una edad menor de 60 años son también factores de riesgo. Finalmente, hay páncreas que 
parecen preparados para desarrollar fácilmente PPC. Son aquellos que han sufrido pan-
creatitis previas con o sin CPRE y los pacientes con enfermedad renal. Por el contrario, la 
pancreatitis crónica parece ser un factor protector.

A pesar de una adecuada selección, la PPC sigue siendo una complicación frecuente. Por 
este motivo se han ensayado gran cantidad de fármacos que puedan prevenirla. Actual-
mente se encuentran en posición destacada la indometacina o el diclofenaco en suposito-
rios. Muchos de nuestros pacientes no salen de su asombro ante esta forma tan antigua 
y “poco elegante” de administración. Pero los estudios no avalan, por ejemplo, que la vía 
intravenosa ofrezca protección. En principio, si no hay contraindicaciones como la insu-
ficiencia renal, es muy conveniente administrarlos antes de la CPRE, por que, al menos, 
daño no hacen 5. 

La hidratación forzada con suero Ringer lactato también parece tener un papel protector 
en la PPC, pero no todos los pacientes pueden tolerar esta sobrecarga hídrica. Por último, 
los nitratos, utilizados ya desde hace tiempo 6, podrían emplearse por vía sublingual an-
tes del procedimiento, en las ocasiones en que haya contraindicación para los AINES o la 
hidratación forzada.

Con respecto a la técnica de la CPRE, la mayoría tienen como objetivo drenar la vía biliar. 
Es de sobra conocido que la canulación profunda del colédoco es el aspecto más vital de 
la CPRE 7. De hecho, se considera que el endoscopista comienza a estar suficientemente 
adiestrado para realizar la técnica cuando, en una Papila de Vater intacta, consigue la 
canulación del colédoco en, al menos, el 80% de las ocasiones 8.  La canulación biliar es un 
arte 9 que se perfecciona procedimiento a procedimiento. 

En el clásico estudio de Freeman et al. 10 sobre las complicaciones de la esfinterotomía 
biliar, publicado en 1996 en el New England Journal of Medicine, la PPC se relacionó más 
con la canulación difícil que con la misma esfinterotomía y fue el factor más importante 
relacionado con esta complicación. 
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Actualmente la mayoría de endoscopistas comienzan la canulación con un esfinterotomo 
con tres canales, a los que también se denomina como “luces”. Por una de ellas se introdu-
ce una guía con punta hidrofílica que ayuda a la canulación profunda del colédoco. Otro 
de los canales sirve para la inyección del contraste y el tercero para el hilo de corte. Casi 
nunca se inyecta contraste antes de que la guía haya avanzado profundamente. Navajas 
Serena y cols. 3 citan numerosos trabajos que apoyan la canulación con guía en contra 
de la canulación con contraste. De hecho, la Sociedad Europea de Endoscopia Digestiva 
(ESGE) considera la canulación con guía como la técnica de elección 11.

Es muy recomendable que sea el mismo endoscopista el que manipule la guía. Parece que 
de este modo la tasa de canulación del colédoco es mayor y el traumatismo sobre el pán-
creas menor, disminuyendo también la probabilidad de desarrollar PPC 12.

En los intentos de canulación del colédoco, es frecuente que la guía entre en el Wirsung. 
Las denominadas “técnicas pancreáticas” para canular la vía biliar se fundamentan en el 
paso de la guía al conducto pancreático. La doble guía 13 figura 1 la esfinterotomía pan-
creática y la inserción de una prótesis plástica en el páncreas pueden utilizarse de forma 
aislada o en combinación para conseguir la canulación biliar figura 2. Quizás no deba 
llamarse “canulación difícil” a la utilización del páncreas como “escalón” para alcanzar el 
colédoco, cuando la guía está adecuadamente situada a lo largo del Wirsung. La dificultad 
auténtica es cuando no logra canularse ningún conducto y hay que emplear la técnica 
del precorte con aguja. En nuestra experiencia, si las técnicas pancreáticas acaban con 
la inserción de una prótesis plástica en el Wirsung, la probabilidad de PPC es pequeña 14. 
Recientemente han aparecido dos estudios que comparan la técnica de la doble guía con 
la esfinterotomía pancreática 15, 16. En ambos la tasa de canulación biliar es mayor con la 
denominada “esfinterotomia biliar transpancreática” y la tasa de pancreatitis menor. Sin 
embargo, en muchas ocasiones no se colocaron prótesis pancreáticas al final de la CPRE, 
que pensamos son necesarias siempre que la guía ha pasado al Wirsung. 

Figura 1.  
Las técnicas pancreáticas para canular el colédoco se fundamentan en la inserción de una guía 
correctamente a lo largo del Wirsung. A) En los intentos de canular la vía biliar, una guía Visiglide® 
(Olympus) de 0,025 pulgadas y punta angulada ha entrado de forma involuntaria 
en el conducto pancreático principal. B) El colédoco se ha canulado con otra guía similar 
por encima de la pancreática. Esta técnica se conoce como “doble guía”.
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Como conclusión, por muchos años que se lleve haciendo CPRE y mucha literatura leída, 
la revisión de Navajas Serena y cols. 3 sobre la profilaxis de la PPC merece una lectura 
detenida. La frase de Cotton: “el paciente que tiene más complicaciones en la CPRE es 
el que menos la necesita” 17, resume la necesidad de no realizar este procedimiento por 
indicaciones marginales. Si no hay insuficiencia renal u otra contraindicación debería 
administrarse un supositorio de 100 mg de indometacina o diclofenaco a todos los pa-
cientes antes de la CPRE.  Cuando sea posible, debe emplearse una buena hidratación 
intravenosa. Si la guía entra correctamente en el Wirsung, debería utilizarse como ayuda 
para canular el colédoco, dejando al final de la CPRE una prótesis plástica de 5 french. No 
obstante, a pesar de haber empleado una técnica exquisita, siempre puede producirse 
una PPC. Por lo tanto, hay que comentar esta posibilidad con el paciente y sus familiares 
antes de cualquier procedimiento.

Figura 2.  
Técnicas pancreáticas para canular el colédoco en la CPRE.  
A) Papila de Vater (flecha) difícil de canular, de pequeño tamaño y en el borde de un divertículo, 
en un paciente con coledocolitiasis B) Tras pasar una guía al Wirsung se realizó una esfinterotomía 
pancreática, se colocó una prótesis plástica en el páncreas y sobre ella se canuló el colédoco.  
En la imagen ya se había realizado también una esfinterotomía biliar
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RESUMEN 
Una de las causas de la apendicitis aguda es la neo-

plasia colónica de base apendicular. Para descartar la 
etiología tumoral, cada vez es más frecuente que se 
solicite una colonoscopia tras el ingreso por plastrón 
apendicular. Sin embargo, la utilidad de esta prácti-
ca no está clara. Con el fin de evaluar los hallazgos de 
dichas colonoscopias en nuestro medio, se diseñó un 
estudio transversal retrospectivo en el que se incluye-
ron pacientes mayores de 18 años diagnosticados de 
plastrón apendicular, a los que se les practicó una co-
lonoscopia tras el evento o en los 2 años siguientes al 
diagnóstico. Se hizo un análisis comparativo según el 
tratamiento recibido (intervención quirúrgica o anti-
bioterapia) y la edad. 

Se incluyeron 52 pacientes, la mayoría varones 
(53,8%) con una edad media de 59,93 años. Se trataron 
de forma conservadora el 40,4% y se intervino qui-
rúrgicamente al 59,6%. Como hallazgos endoscópicos 
relevantes, se detectaron pólipos en el 28,8% y cáncer 

colorrectal en el 5,8%.  Entre los pacientes operados, 
el 35,5% presentaron pólipos y el 9,7% una neoplasia. 
En el grupo de manejo conservador, 19% de los sujetos 
tuvieron pólipos y no hubo ningún caso de neoplasia 
(p=0,05). Además, los pacientes de mayor edad tuvie-
ron hallazgos endoscópicos más relevantes, ya que 
todas las neoplasias se encontraron en pacientes ma-
yores de 50 años. Como conclusión, los hallazgos de las 
colonoscopias tras un episodio de plastrón apendicular 
son incidentales en su mayor parte. Esta práctica po-
dría ser de mayor utilidad en pacientes a partir de los 
50 años. 

Palabras clave: plastrón apendicular, colonoscopia, 
cáncer colorrectal.

ABSTRACT
One of the causes of acute appendicitis is a colon 

cancer in the appendicular area. In order to rule out 
the tumor etiology, requesting a colonoscopy after an 
appendicular plastron is becoming more frequent. 
However, the utility is not clear. We designed a retros-
pective and transversal study with the aim of analyzing 
the findings of these colonoscopies. Patients older than 
18 years diagnosed of appendicular plastron who un-
derwent a colonoscopy after the event or in the fo-
llowing two years after diagnosis were included. We 
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performed a comparative analysis depending on the 
treatment (surgery or antibiotics) and on age.

We included 52 patients, the majority of them 
were male (53.8%), median age 59.93 years. 40.4% of 
patients were treated with antibiotics and 59.6% un-
derwent surgery. As relevant findings in colonoscopy, 
polyps were detected in 28.8% of patients and colorec-
tal cancer in 5.8%. Among the patients who had an ope-
ration, 35.5% had polyps and 9.7% colorectal cancer. 
19% of the patients who were treated with antibiotics 
had polyps and there was no colorectal cancer (p=0,05). 
The older patients had more relevant endoscopic fin-
dings, since all the neoplasms were found in patients 
older than 50 years. In conclusion, the findings of the 
colonoscopies after an appendicular plastron are gene-
rally incidental. The colonoscopy could be more useful 
in patients over 50 years.

 

Keywords: appendicular plastron, colonoscopy, co-
lorectal cancer.

INTRODUCCIÓN
La apendicitis aguda es una patología que puede 

tener múltiples etiologías. Entre ellas se encuentran la 
obstrucción por apendicolitos, la hiperplasia linfoide, 
los parásitos o la neoplasia colónica de base apendi-
cular. Fisiopatológicamente, la etiología neoplásica se 
explica por infiltración tumoral del apéndice, cambios 
inflamatorios post tumorales o por incremento de la 
presión intraluminal en el ciego por una neoplasia lo-
calizada en la vecindad. 

Tras un episodio de apendicitis aguda, ya sea trata-
da de forma conservadora con antibioterapia o quirúr-
gicamente, cada vez es más frecuente la solicitud de 
una colonoscopia para descartar la patología tumoral 
en ciego. Sin embargo, en la literatura publicada no 
hay acuerdo acerca de la utilidad y coste-efectividad 
de esta práctica. Por tanto, los hallazgos de las colonos-
copias tras una apendicitis aguda con plastrón apen-
dicular, pueden ser incidentales, sin relación con la 
patología inicial 1,2,3,4.

Presentamos un estudio observacional que tiene 
como objetivo analizar los hallazgos de las colonosco-
pias realizadas tras un ingreso por plastrón apendicu-
lar en un hospital de tercer nivel y valorar la idoneidad 
de la solicitud de dichas pruebas. 

MATERIAL Y MÉTODOS

Se diseñó un estudio transversal retrospectivo en el 
que se incluyeron a los pacientes mayores de 18 años 
diagnosticados de plastrón apendicular entre el 1 de 
enero de 2014 y el 31 de diciembre de 2019, seleccio-
nando aquellos a los que se les realizó una colonos-
copia tras el evento o durante los 2 años siguientes al 
diagnóstico. 

Se analizaron variables demográficas, analíticas 
(hemoglobina y de proteína C reactiva), las pruebas de 
imagen realizadas al diagnóstico, número de ingresos 
y los hallazgos endoscópicos. Realizamos un análisis 
comparativo en función del tratamiento recibido (ciru-
gía frente a antibioterapia) y de la edad. Marcamos los 
50 años como edad límite ya que el cribado de cáncer 
de colon en nuestro área se realiza a partir de dicha 
edad.  

Para el análisis estadístico se utilizó el programa 
IBM SPSS Statistics Base, versión 20. La comparación 
de variables cuantitativas se realizó con la t de Student 
y se expresan en media y desviación estándar. Las va-
riables cualitativas se analizaron mediante el test de 
chi-cuadrado, expresándose en porcentajes y valores 
absolutos. Se utilizaron pruebas no paramétricas en 
los casos indicados. Se estableció un nivel de significa-
ción de p de 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 52 pacientes, la mayoría varones (28 
pacientes, 53,8%) con una edad media de 59,93 años. Se 
trataron de forma conservadora 21 (40,4%), y se llevó 
a cabo una apendicectomía en 31 (59,6%). Las pruebas 
de imagen más utilizadas para el diagnóstico, fueron la 
ecografía abdominal y tomografía computarizada con-
juntamente (24 pacientes, 46,2%), independientemente 
del manejo terapéutico posterior. La tabla 1 resume 
las características basales de los pacientes. 

El tiempo medio transcurrido entre el ingreso por 
flemón apendicular y la realización de colonoscopia 
fue de 3,59 meses. El 57,7% de las endoscopias fue 
normal. Se detectaron pólipos en el 28,8% y cáncer co-
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lorrectal en el 5,8%. El resto de hallazgos quedan re-
flejados en la figura 1. La anatomía patológica de los 
pólipos reveló displasia de bajo grado en el 46,7%.

TRABAJOS
ORIGINALES

La figura 2 muestra los hallazgos de la colonosco-
pia según el grupo de tratamiento. Los pacientes trata-
dos de manera conservadora presentaron pólipos en el 
19% de los casos (4 pacientes) frente al 35,5% (11 suje-
tos) de los individuos operados (p=0,05). Únicamente, 
dos pólipos se localizaron en ciego (uno de ellos perte-
necía al grupo de manejo conservador y el otro al gru-
po quirúrgico). Del total de 15 pacientes con pólipos, 
7 de ellos tenían un cribado con test de sangre oculta 
negativo en los dos años anteriores o una colonoscopia 
sin patología en los 10 años previos. 

No se halló ningún cáncer colorrectal en el grupo 
de tratamiento conservador. Por el contrario, 3 pacien-
tes (9,7%) del grupo de cirugía presentaron un cáncer 
colorrectal aunque sólo uno de ellos estaba ubicado en 
ciego. Los tres pacientes tenían un TC del ingreso (en 
uno de ellos se planteaba el diagnóstico diferencial de 
plastrón vs neoplasia, pero los otros dos no detectaron 
tumor). Ninguno de los tres tenía realizado un test de 
sangre oculta en los 2 años previos o una colonoscopia 
en los 10 años anteriores.

Edad media (DE) (años) 59,93 (15,19)

Sexo Varones 28 (53,8 %)
Mujeres 24 (46,2 %)           

Tratamiento recibido Conservador 21 (40,4%) 
Cirugía 31 (59,6%) 

Prueba de imagen  
al diagnóstico

Ecografía 23 (44,2%)
TC 5 (9,6%)

Ecografía + TC 24 (46,2%)

Intervención 
quirúrgica

Tratamiento 
conservador

p

Edad (años) 56,96 64,32 0,05

Varones (%) 64,50 38,10 0,05

Número de ingresos 
(media)

2,03 1,05 0,000

Hemoglobina 
(media, g/dl)

14,07 13,56 0,21

Tabla 1. Características basales de los pacientes: 
números absolutos y porcentajes (N=52). 
DE: desviación estándar. TC: tomografía 
computarizada

Tabla 2. Análisis comparativo de edad, sexo, 
número de ingresos, hemoglobina y proteína 
C reactiva según grupo de manejo de plastrón 
apendicular 

Figura 1.    
Hallazgos de la colonoscopia (N=52) tras el episodio de 
flemón apendicular. EII: enfermedad inflamatoria intestinal.  

En el análisis comparativo que se muestra en la 
tabla 2, objetivamos que los pacientes operados eran 
más jóvenes (56,96 años frente a 64,32; p=0,05), con 
predominio del sexo masculino (64,5% frente a 38,1%, 
p=0,05) y precisaron  más ingresos (2,03 ingresos frente 
a 1,05; p=0,000). En cambio, no existieron diferencias 
significativas en los valores de Hemoglobina o Proteína 
C reactiva ni en el tiempo transcurrido entre el ingreso 
y la colonoscopia.

Figura 2.    
Hallazgos de la colonoscopia (N=52) tras el episodio de 
flemón apendicular. EII: enfermedad inflamatoria intestinal.  

Intervención 
quirúrgica

Tratamiento 
conservador

p

Proteína C reactiva 
(media, mg/l)

188,80 171,67 0,66

Entre los pacientes manejados de forma conserva-
dora, cabe destacar que ningún paciente menor a 50 
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En el grupo de pacientes operados figura 4, el 20% (2) 

de los menores de 50 años presentaron pólipos, ningu-
no en ciego. En contraposición, en el 57,14% (12) de los 
mayores de 50 se objetivó patología relevante (9 póli-
pos, uno de ellos situado en ciego, y 3 neoplasias, una 
de ellas en ciego).

edad presentaron más hallazgos relevantes. En concre-
to, todas las neoplasias encontradas correspondieron a 
sujetos mayores de 50 años.

años tuvo hallazgos relevantes (pólipo/neoplasia) en 
la colonoscopia. Únicamente 4 (22,2%) de los sujetos 
mayores de 50 años (18 pacientes) presentaron hallaz-
gos relevantes (pólipos en su totalidad, no aparecieron 
neoplasias) y únicamente uno de ellos (25%) estaba 
ubicado en ciego figura 3.

Figura 3.    

Figura 4.    

Figura 5.    

Grupo de manejo conservador: 
hallazgos relevantes (pólipos/neoplasia). 

Grupo de manejo quirúrgico:  
hallazgos relevantes (pólipos/neoplasia).

Hallazgos relevantes  
(pólipos/neoplasia) según la edad

De forma global, sin tener en cuenta los grupos de 
manejo, se incluyeron 13 pacientes menores de 50 años 
y 39 con 50 años o más. La figura 5 muestra los ha-
llazgos en función de la edad. Los pacientes de mayor 

DISCUSIÓN
La utilidad de la colonoscopia precoz tras un in-

greso por flemón apendicular es dudosa, tal y como se 
refleja en este estudio realizado en nuestro medio. La 
patología relevante, entendida como pólipos o neopla-
sia, en el 34,62% de los pacientes y únicamente se ubicó 
en el ciego en el 16,67 % de los casos. Por tanto, parece 
que la gran mayoría de los hallazgos son incidentales y 
sin aparente relación con el episodio de flemón apen-
dicular.  

Una revisión sistemática publicada en 2020 analiza 
11 trabajos (todos retrospectivos salvo uno) que arro-
jan datos y resultados contradictorios 1. En alguno de 
ellos se publica que puede existir un incremento de la 
incidencia de cáncer colorrectal en los pacientes tras 
un episodio de apendicitis aguda. Un ejemplo es el 
artículo de Lai et al, en el que la odds ratio de cáncer 
colorrectal en pacientes mayores de 40 años apendi-
cectomizados comparados con población general es 
de 38,5 2. En base a ello, esta revisión recomienda la 
realización de una colonoscopia temprana tras sufrir 
una apendicitis aguda, a pesar de ausencia de clara evi-
dencia.  

En cuanto al manejo en función de la edad, una guía 
reciente de apendicitis aguda sugiere tanto colonosco-
pia como TC de seguimiento a pacientes mayores de 40 
años tras apendicitis complicada manejada de forma 
conservadora 3. Por otro lado,  un estudio de 2019 cons-
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tató que en pacientes apendicectomizados, la inciden-
cia de patología cecal (tanto de pólipos como de cáncer) 
es significativamente superior en mayores de 55 años 
respecto a sujetos entre 40 y 54 años (odds ratio de 6.8) 4. 
Esto está en consonancia con nuestro estudio en el que 
comprobamos que la presencia de pólipos fue más fre-
cuente en los pacientes mayores de 50 años y que no se 
diagnosticaron neoplasias en menores de 50 años.   

Consideramos que el médico debería valorar facto-
res específicos de cada paciente que incrementaran el 
riesgo de cáncer colorrectal, por ejemplo clínica suges-
tiva o anemia ferropénica. La indicación de una colo-
noscopia tras un episodio de flemón apendicular debe-
ría plantearse en el caso de presencia de estos factores 
específicos del paciente, especialmente si son pacientes 
mayores de 50 años, con pruebas de imagen dudosas 
y que no se hayan hecho test de sangre oculta o en-
doscopias recientemente. Para el resto de pacientes, se 
podría plantear a partir de los 50 años la realización de 
un test de sangre oculta en heces. 

CONCLUSIONES
Los hallazgos de las colonoscopias solicitadas tras 

el diagnóstico de flemón apendicular son incidentales. 
Por tanto, la indicación de una colonoscopia de ruti-
na en dichos pacientes, salvo que existiera otro motivo 

(como síntomas o antecedentes familiares de cáncer 
colorrectal), es dudosa. En el caso de realizarla, los pa-
cientes que más se beneficiarían de ello serían los ma-
yores de 50 años.

Sin embargo, dada la limitación de nuestro estudio 
por el tamaño muestral y el diseño retrospectivo, estos 
resultados deberían valorarse con cautela. Son nece-
sarios nuevos estudios prospectivos controlados para 
evaluar la utilidad y la coste-efectividad de la colonos-
copia tras un flemón apendicular. 
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RESUMEN 
La pancreatitis post colangiografía retrógrada en-

doscópica (CPRE) es la complicación más frecuente de 
la CPRE, con una incidencia variable en torno al 1-10%. 
La mayoría de los casos son pancreatitis agudas leves o 
moderadamente severas. El objetivo de este artículo es 
revisar las estrategias de prevención disponibles en el 
ámbito epidemiológico, farmacológico y endoscópico 
para reducir tanto la incidencia como la severidad de 
la pancreatitis post-CPRE.
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ABSTRACT
Post-endoscopic retrograde cholangiography 

(ERCP) pancreatitis is the most frequent complication 
of ERCP, with a variable incidence of 1-10%. Most ca-
ses are mild or moderately severe acute pancreatitis. 
The aim of this article is to review the available epide-
miological, pharmacological and endoscopic preven-
tion strategies to reduce the incidence and severity of 
post-ERCP pancreatitis.

KEYWORDS: pancreatitis, ERCP, prophylaxis.

INTRODUCCIÓN
La colangiopancreatografía retrógrada endoscópi-

ca (CPRE) es una técnica ampliamente utilizada para 
el abordaje de la patología pancreatobiliar. Con el paso 
del tiempo la técnica ha adquirido un carácter funda-
mentalmente terapéutico, relegando sus fines diagnós-
ticos a otras técnicas menos invasivas como la colan-
gio-RM o la ecoendoscopia digestiva alta.

Las principales complicaciones asociadas a la CPRE 
son la hemorragia, la colangitis, la perforación y la pan-
creatitis aguda, siendo ésta última la más frecuente de 
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ellas. Presenta una incidencia global del 5%, llegando 
al 15% en pacientes de alto riesgo 1,2. La gran mayoría 
son pancreatitis leves según la clasificación de Atlanta. 
El 0,1-0,7% de los pacientes sometidos a CPRE fallecen 
por una pancreatitis post-CPRE (PPC) 3,4. De acuerdo a 
la definición propuesta por Coton et al, la PPC se pre-
senta como un dolor abdominal típico, tanto de nueva 
aparición como empeoramiento de uno previo, asocia-
do a un incremento de la concentración de amilasa o 
lipasa de al menos tres veces el límite normal a las 24 
horas del procedimiento y que requiere ingreso hospi-
talario o prolongación de uno previo 5.

La prevención de la PPC ha sido y sigue siendo un 
tema de estudio, para el cual se han desarrollado estra-
tegias basadas en la adecuada selección de pacientes, 
la profilaxis farmacológica y la prevención técnica du-
rante el procedimiento. 

El objetivo de este estudio es revisar las medidas 
disponibles para disminuir la incidencia y severidad 
de la PPC.

MATERIAL Y MÉTODOS
Revisión narrativa elaborada a partir de las prin-

cipales guías de consenso europeas, americanas y ja-
ponesas de endoscopia digestiva. También se ha reali-
zado una búsqueda bibliográfica de los artículos más 
recientes publicados en texto completo y en inglés en 
la base de datos Pubmed. Las estrategias de búsqueda 
fueron ((pancreatitis) OR (complications)) AND (pro-
phylaxis)) AND (ERCP)) OR (Endoscopic Retrograde 
Cholangiopancreatography).

Factores de riesgo relacionados 
con el paciente y el procedimiento

Algunos de los factores de riesgo asociados a la PPC 
son los dependientes del paciente. Es por ello que una 
minuciosa evaluación del enfermo y de la indicación 
de la prueba resultan claves en la estrategia de preven-
ción 6. Múltiples estudios observacionales prospectivos 
han identificado factores de riesgo relacionados con 
características intrínsecas del paciente. Otros trabajos 
han analizado el riesgo que presenta la realización de 
distintos procedimientos durante la prueba. En la ta-
bla 1, extraída de la reciente guía de “Complicaciones 
asociadas a la CPRE” de la Sociedad Europea de Endos-
copia Gastrointestinal (ESGE) publicada en 2020, se 
exponen algunos de los más frecuentes. Esta sociedad 
considera paciente de alto riesgo aquel que presenta al 
menos un factor de riesgo definitivo o dos probables 3.

Además, dichos factores de riesgo tienen un efec-
to sinérgico. Freeman et al demostraron que el mayor 
riesgo de PPC, de hasta un 42%, lo presentan las muje-
res, con niveles de bilirrubina en rango normal, sospe-
cha de disfunción del esfínter de Oddi y dificultad en la 
canulación de la vía biliar 6.

A destacar que, como se verá posteriormente, du-
rante muchos años la esfinterotomía con precorte se 
ha considerado un factor de riesgo independiente para 
el desarrollo de PPC 7,8. No obstante, los últimos estu-
dios sugieren que la técnica de precorte no es un factor 
de riesgo en sí misma, sino que los múltiples intentos 
de canulación fallidos que se llevan a cabo antes de 
efectuar el precorte serían los que aumentan dicho 
riesgo 9,10.

FR RELACIONADOS CON 
EL PACIENTE

FR RELACIONADOS CON 
EL PROCEDIMIENTO

DEFINITIVOS

OR OR

Sospecha DEO 2.04-4.37
Canulación 
difícil 1,76-14.9

Sexo femenino 1.40-2.23

Inyección de 
contraste en 
el conducto 
pancreático 1.58-2.72

Pancreatitis agu-
da previa 2.00-2.9

Introducción 
de la guía en 
el conducto 
pancreático >1 
vez 2.1-2.77PPC previa 3.23-8.7

PROBABLES

Menor edad 1.59-2.87
Esfinterotomía 
con precorte 2.11-3.1

Vía biliar 
extrahepática 
no dilatada 3.8

Esfinterotomía 
pancreática 1.23-3.07

Ausencia de 
pancreatitis 
crónica 1.87

Ecografía 
intraductal 2,41

Bilirrubina 
sérica en rango 
normal 1.89

Fracaso en la 
extracción de 
litiasis 4,51

Enfermedad 
renal terminal 1.7

Dilatación 
con balón del 
esfínter 4,51 

Tabla 1. 
Extraído de  “Complicaciones asociadas a la 
CPRE” de la ESGE publicada en 2020 3.  
DEO: disfunción esfínter de Oddi



PROFILAXIS FARMACOLÓGICA

Fármacos anti-inflamatorios:
Desde una perspectiva fisiopatológica la instrumen-

talización sobre la papila y el aumento de la presión 
hidrostática tras la inyección de medio de contraste 
en el conducto pancreático producen daño mecánico, 
químico, hidrostático, térmico o microbiológico. Todo 
ello conduce a la activación intracelular de enzimas 
proteolíticas, la autodigestión y la puesta en marcha de 
una cascada proinflamatoria 11–13. 

Es por ello que los fármacos anti-inflamatorios  
(AINEs) pueden jugar un papel relevante en la preven-
ción de la pancreatitis aguda ya que inhiben algunos 
de los mediadores proinflamatorios 11,14,15.

La indometacina y el diclofenaco son los AINEs de 
elección, y pueden utilizarse de forma indistinta. Lo 
más indicado parece la administración de una única 
dosis de 100 mg, vía rectal, inmediatamente antes de 
la CPRE 16–19.

Los primeros estudios que demostraron el efecto 
beneficioso de los AINEs se publicaron entre el 2003 y 
el 2008 20–23. En 2012 Etmunzer et al realizaron un ensa-
yo clínico de mayor calidad: multicéntrico, doble ciego 
y comparado con placebo con un tamaño muestral de 
602 pacientes. El 82% de ellos se consideró de alto ries-
go para PPC. Los resultados del estudio mostraron que 
la administración de 100 mg de indometacina rectal 
reducía de forma significativa tanto el riesgo de PPC 
(16,9 % en el grupo placebo vs 9,2% en el grupo tratado 
con indometacina; P=0.005), como la gravedad (4,4% de 
pancreatitis grave en el grupo de indometacina vs 8,8% 
en el grupo placebo, P= 0.03) 24. 

Desde entonces se han llevado a cabo múltiples 
ensayos clínicos y metaanálisis que muestran resulta-
dos favorables en la prevención de PPC con el uso de  
AINEs 24–29. Sin embargo, existe cierta controversia en 
la literatura en lo referente a la diana de población que 
se beneficiaría de recibir AINES ¿sólo los pacientes de 
alto riesgo o la población general? 

El ensayo clínico, doble ciego y controlado con pla-
cebo publicado por Levenick et al en el 2016 no demos-
tró una disminución de la incidencia o gravedad de la 
PPC al aplicarlo sobre una población de riesgo medio 30. 
En esta misma línea podemos encontrar los trabajos de 
de Döbrönte et al y el de Feng et al 31,32 así como algunos 
estudios realizados en nuestro medio 33.  

A excepción de los estudios previamente menciona-

dos, hasta la fecha, la gran mayoría de metaanálisis y 
revisiones sistemáticas indican una reducción global 
en la incidencia y gravedad de PPC, tanto en pacientes 
de alto riesgo como en paciente con riesgo medio; si 
bien es cierto, que el efecto protector es mayor en este 
primer grupo 16,18,34–40. 

Además, no cabe duda de que la administración 
universal de AINEs es una estrategia costo-efectiva y 
que cuenta con un perfil de seguridad muy amplio 41. 
Por tanto, parece razonable administrar de forma sis-
temática y universal diclofenaco/indometacina rectal a 
todos los pacientes que vayan a someterse a una CPRE. 
La sociedad europea (ESGE) 3, americana (ASGE) 42 y 
japonesa 43 de Endoscopia Gastrointestinal así lo reco-
miendan siempre y cuando no existan contraindicacio-
nes para su uso. En esta misma línea encontramos la 
editorial publicada recientemente por García-Cano y 
Viñuelas en la Revista Española de Enfermedades Di-
gestivas 44 . 

Hidratación intravenosa agresiva:
La respuesta inflamatoria desencadenada en la 

pancreatitis aguda provoca un aumento de la per-
meabilidad vascular y vasodilatación sistémica con la 
consecuente depleción del volumen intravascular e hi-
poperfusión tisular. En los últimos años el papel de la 
hidratación agresiva en el periodo periprocedimiento 
está adquiriendo protagonismo. Parece que esta estra-
tegia podría inhibir o cuanto menos disminuir la res-
puesta inflamatoria pancreática al mantener la micro-
perfusión local. 

Buxbaum et at realizaron un estudio piloto en el 
2014 que incluía 62 pacientes aleatorizados 1:2 al gru-
po que recibía hidratación intravenosa agresiva con 
solución de Ringer-lactato (3 ml/kg/h durante la CPRE, 
un bolo de 20 ml/kg tras la CPRE y 3 mg/kg/h durante 
las 8 horas posteriores al procedimiento) o hidratación 
estándar con la misma solución (1,5 ml/kg/h durante y 
tras las 8 horas siguientes al procedimiento). Llamati-
vamente la PPC se produjo únicamente en el grupo con 
hidratación estándar (17% vs 0%, p=0.16) sin presen-
tarse ningún caso en el grupo con hidratación agresi-
va. Aunque este estudio presenta un tamaño muestral 
escaso, así como un ratio de PPC mayor del esperado en 
el grupo con hidratación estándar y menor del espera-
do en el de hidratación agresiva, abrió un camino a la 
investigación 45.

Desde entonces se han publicado varios ensayos 
clínicos con resultados prometedores. En el año 2017 
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en Corea del Sur se publicó un ensayo clínico, doble 
ciego, en el que se aleatorizaron 510 pacientes entre 
el grupo manejado con hidratación agresiva (HA) y el 
grupo manejado con hidratación estándar (HE). El de-
sarrollo de PPC fue de un 4,3% en el grupo con HA y 
del 9,8% en el grupo de HE (RR=0.41; IC 95%: 0.2-0.86; 
P=0,016). En cuanto a la gravedad de la PPC, el porcen-
taje de PPC moderada o grave fue significativamente 
menor en el grupo con HA (0,2%) frente al grupo con 
HE (4%, P=0.04) 46.

Park et al se plantearon qué tipo de solución intra-
venosa es la ideal. Para ello incluyeron 395 pacientes 
distribuidos uniformemente en tres grupos: hidrata-
ción agresiva con solución Ringer Lactato (SRL) (3 mL/
kg/h durante la CPRE, bolo de 20-mL/kg y 3 mL/kg/h 
durante las 8 horas posteriores), hidratación agresiva 
con solución salina (misma pauta que el grupo previo) 
o hidratación estándar con SRL (1.5 mL/kg/h durante 
el procedimiento y las 8 horas posteriores). La PPC fue 
significativamente menor al utilizar hidratación agre-
siva con SRL frente a hidratación estándar con SRL 
(RR=0,26; IC 95%: 0,08-0,76; P=0,008). Sin embargo, no 
se encontraron diferencias al comparar hidratación 
agresiva con solución salina frente a hidratación están-
dar con SRL. Se interpreta por tanto, que la hidratación 
agresiva es efectiva únicamente cuando se utiliza SRL. 
Por otro lado, la tasa de eventos adversos por la sobre-

carga hídrica fue tan solo del 1% 47.

Por tanto, la hidratación intravenosa agresiva con 
SRL parece ser una estrategia a valorar cuando existe 
contraindicación para el uso de AINEs y el paciente no 
presenta factores de riesgo para dicha sobrecarga hí-
drica 3. 

Nitratos:
Los relajantes del esfínter de Oddi (nitratos, nifedipi-

no, toxina botulínica, lidocaína y epinefrina) pretenden 
promover el drenaje del jugo pancreático mediante la 
relajación de la papila. De este grupo de fármacos, la ni-
troglicerina (NTG) ha demostrado unos resultados más 
consistentes y por ello es el único recomendado por la 
ESGE. Se administra una dosis única de 5 mg, sublingual, 
inmediatamente antes del procedimiento, en situacio-
nes en las que exista contraindicación tanto para el uso 
de AINEs como para la hidratación agresiva 3 (figura 1).   

Recientemente se ha publicado un ensayo clínico 
que combina el beneficio ya demostrado de los AINEs 
junto con el de los nitratos. Este estudio aleatoriza a 
los pacientes en el grupo que recibe profilaxis con 
diclofenaco (supositorio rectal de 50 mg 15 minutos 
tras la CPRE; N=442) y los que reciben diclofenaco en 
combinación con dinitrato de isosorbida (un compri-
mido sublingual 5 minutos previo a la CPRE; N=444). 

Figura 1.    
Algoritmo propuesto de profilaxis medicamentosa de la PPC. A 
daptado de “Complicaciones asociadas a la CPRE” de la ESGE publicada en 2020 3.
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Veinticinco pacientes en el grupo de terapia combina-
da (5,6%) desarrollaron PPC frente a 42 pacientes del 
grupo tratado con diclofenaco en monoterapia (9,5%); 
(RR= 0,59; IC 95%: 0,37-0,95; P=0.03). La terapia combi-
nada con NTG fue más eficaz que la monoterapia con 
AINEs sin presentar efectos adversos adicionales con 
el uso de NTG 48.

Sin embargo, el estudio presenta una tamaño mues-
tral menor del estimado en el propio artículo (N= 446 
por rama) y en ambos grupos se administra de rutina 
ulininastatin inmediatamente tras la realización de la 
CPRE. Ulininastatin es un inhibidor de proteasas que 
ha sido ampliamente estudiado en la profilaxis de la 
PPC. La evidencia publicada presenta resultados mix-
tos e inconsistentes. La tendencia en Japón es a su uso 
habitual en la práctica clínica al contrario que en Occi-
dente. De esta forma, ulininastatin podría actuar como 
factor de confusión 49.

Somatostatina y octeótrido:
La hormona peptídica somatostatina, al igual que 

su análogo sintético octeótrido, inhiben la secreción 
exocrina del páncreas de forma directa o mediante la 
supresión de la secretina y colecistoquinina 50,51. Los 
estudios publicados hasta la fecha muestran resultados 
inconsistentes y conflictivos y por tanto no son reco-
mendados por las principales sociedades endoscópicas. 

Otros agentes farmacológicos:
No existe evidencia de que los glucocorticoides, 

los relajantes del esfínter de Oddi (a excepción de los 
nitratos), antioxidantes, heparina, interleuquina-10 u 
otros AINE que no sean diclofenaco o indometacina 
disminuyan la incidencia de PPC. La ESGE o la guía Ja-
ponesa de profilaxis de PPC no recomiendan su uso. 

PERSPECTIVA TÉCNICA 
(FACTORES RELACIONADOS 
CON EL PROCEDIMIENTO)

Canulación con guía vs canulación con catéter e in-
yección de contraste:

La canulación selectiva y profunda de la vía biliar 
es el punto clave inicial para conseguir una CPRE exi-
tosa, evitando cualquier contacto con el conducto pan-
creático.

La canulación mediante un esfinterótomo con guía 
hidrófila consiste en introducir mínimamente una guía 
precargada en la papila y orientarla (posición de las 11 

horas) buscando el eje de la vía biliar. A continuación, 
bajo control fluoroscópico, se avanza lentamente la 
guía hasta advertir su entrada en el colédoco 52. Por el 
contrario, la canulación estándar mediante esfintero-
tomo se basa en la introducción bajo visión endoscópi-
ca de un catéter a través del orificio papilar al conducto 
deseado (conducto biliar o pancreático) con posterior 
inyección de contraste radiológico que permita defi-
nir la anatomía del conducto biliar distal y progresar 
a través de la misma. Si por el contrario se visualiza 
material de contraste en el conducto pancreático, el ca-
téter o esfinterotomo es redirigido hasta que se acceda 
al conducto biliar.  

Varios estudios han demostrado que mediante la 
canulación con guía hidrófila se incrementan las tasas 
de canulación biliar respecto de la canulación conven-
cional, y se reduce tanto la frecuencia como la grave-
dad de la PPC 53–57. Con las guías hidrófilas se manipula 
en menor medida el conducto pancreático y se utiliza 
una menor cantidad de contraste, por lo que disminu-
ye el daño traumático e hidrostático.

Un metaanálisis publicado por Tse et al, que incluye 
12 ensayos clínicos randomizados (3450 pacientes en 
total), defiende que la técnica de canulación mediante 
guía reduce de forma significativa las PPC (RR=0,51, IC 
95%: 0,32-0,82), aumenta la tasa de éxito de canulación 
biliar en el primer intento (RR=1,07, IC 95%: 1.00-1.15) 
y disminuye el número de precortes (RR=0,75, IC 95%: 
0,60-0,95). Una importante limitación de este metaaa-
nálisis es la inclusión de estudios donde se comienza 
con una de las técnicas de canulación y cuando ésta 
resulta insatisfactoria se prosigue con la otra. Este 
factor puede haber subestimado los beneficios de la 
canulación mediante guía. Tanto es así, que solo se ob-
jetivaron diferencias significativas en la incidencia de 
PPC en los estudios en los que no se realizaba dicho 
cambio (RR=0.22, IC 95%: 0.12–0.42) frente a los que sí 
(RR=0.85, IC 95%: 0.58–1.23) 55.

Cennamo et al realizaron una segunda revisión que 
incluía un total de 5 ensayos clínicos controlados 58–61 
que confirma los resultados previamente expuestos: 
incremento en la tasa de canulación biliar en el pri-
mer intento (OR=2.05, IC 95 %: 1.27–3.31) y disminu-
ción de PPC (OR=0.23, IC 95%: 0.13–0.41). Se eliminaron 
del meta-análisis los estudios en los que se había pro-
gresado de una técnica de canulación a otra 59,60, pre-
tendiendo eliminar así el factor de confusión que ello 
podía implicar. No obstante, hay que tener en cuenta 
que el hecho de necesitar complementar una técnica 
con otra, puede traducir una canulación compleja y al 
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no incluir estos pacientes se están excluyendo aquellos 
que presentan mayor riesgo de desarrollar una PPC, 
con el consecuente sesgo de selección.

A día de hoy la ESGE considera la canulación asisti-
da mediante guía como la técnica de elección 3.

Canulación difícil:
Aunque la canulación selectiva de la vía biliar es un 

paso imprescindible para proceder a la realización de 
la CPRE, en un 5-15% de los casos no es posible acceder 
a la vía biliar 62.

Se define canulación difícil aquella en la que se rea-
lizan más de 5 contactos con la papila,  se intenta la 
canulación durante más de 5 minutos o se produce la 
canulación/opacificación del conducto pancreático de 
forma  inadvertida al menos una vez 53. Ante esta si-
tuación las principales alternativas son la canulación 
con doble guía y la realización de un precorte papilar.

Canulación con doble guía (CDG):
La técnica de canulación con doble guía fue des-

crita en 1998 por Dumonceau 63. Consiste en dejar alo-
jada una guía atraumática e hidrófila en el conducto 
pancreático para posteriormente insertar un segundo 
dispositivo de cateterización e intentar acceder con él 
al conducto biliar 52. Esta técnica facilita la cateteriza-
ción por dos motivos. Por un lado, bloquea la entrada 
al interior del conducto pancreático al estar físicamen-
te ocupado por la guía pancreática y lo redirige hacia 
el conducto biliar. Por otro, facilita la reorientación 
del conducto biliar común al estabilizar la papila y 
reorientar el conducto pancreático para que paralela-
mente rectifique el conducto biliar, adoptando así una 
alineación más favorable a la cateterización.

Los resultados obtenidos hasta el momento son 
dispares, pero en general la CDG y la técnica estándar 
presentan tasas de canulación similares con una ma-
yor incidencia de PPC tras la CDG 64. No obstante, va-
rias publicaciones han demostrado que la colocación 
de una PP tras la realización de la CDG disminuye la 
incidencia de PPC 65,66. 

Técnicas de precorte:
La esfinterotomía de precorte es una técnica de res-

cate en la que se realiza un pequeño electro-corte en 
la papila con el objetivo de exponer el conducto biliar. 
La técnica convencional se realiza con un esfinteroto-
mo de aguja (kneedle-knife). Se inicia la incisión en el 
orificio papilar, en sentido cefálico hasta visualizar el 

esfínter biliar subyacente. La inserción previa de una 
prótesis pancreática puede hacer más segura y fácil di-
cha técnica 66. 

La fistulotomía, es otra técnica disponible. De he-
cho, es la recomendada por la ESGE. En este caso, el 
inicio del corte se realiza por encima del orificio papi-
lar, continuándo, bien en sentido ascendente o descen-
dente, evitando en todo momento el orificio papilar. El 
objetivo de esta técnica es evitar el daño térmico sobre 
el orificio pancreático y reducir el riesgo de PPC 64,67–69.

Como ya se ha comentado previamente, la técnica 
de precorte se ha considerado durante mucho tiempo 
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 
PPC. No obstante, al ser una técnica que se realiza en si-
tuaciones de canulación difícil y tras múltiples intentos 
fallidos, parece que el posible aumento de riesgo está 
asociado al trauma producido por los múltiples inten-
tos previos más que a la técnica de precorte en sí mis-
ma 70. Por tanto, la pregunta es ¿ante una canulación 
compleja cuándo realizar el precorte?

Múltiples ensayos clínicos y metanálisis muestran 
una tasa de canulación similar pero una incidencia sig-
nificativamente menor de PPC al utilizar la técnica de 
precorte temprano (en los primeros 5-10 minutos), en 
particular, la fistulotomía 62,64,71,72.

Cennamo et al analizaron 6 ensayos clínicos contro-
lados, un total de 966 pacientes, comparando la tasa de 
canulación y de PPC al aplicar la técnica de precorte 
temprano vs múltiples intentos de canulación con la 
técnica estándar añadiendo precorte en última instan-
cia si era preciso. Los datos no mostraron diferencias 
en la tasa de éxito de canulación, siendo 90,2% y 86,6% 
respectivamente. Sin embargo, la incidencia de PPC 
fue estadísticamente menor (OR=0.47; IC 95%: 0.24 - 
0.91) en el grupo de precorte temprano (2,48%) frente 
a la técnica estándar +/- precorte (5,34%) 62. 

Prótesis pancreáticas: 
Las prótesis pancreáticas (PP) cumplen fundamen-

talmente dos funciones; por un lado, asisten en la canu-
lación del conducto biliar común (CBC) al redirigir la 
guía o catéter desde el conducto pancreático al CBC 73. 
Por otro lado,  facilitan el correcto drenaje de las se-
creciones pancreáticas tras el trauma producido tras 
múltiples intentos fallidos de canulación 74.

De forma generalizada, se recomienda la coloca-
ción de una PP cuando las características clínicas del 
paciente o las dificultades técnicas durante la CPRE (in-
serción inadvertida de la guía en el conducto pancreá-
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tico o canulación con doble guía)  le confieren mayor 
riesgo para el desarrollo de PPC 3,75,76. No obstante, al-
gunos aspectos no han sido claramente definidos, tales 
como: las indicaciones específicas para la colocación 
de una PP, el tiempo que debe permanecer la prótesis 
ni la estandarización del tipo y tamaño de las mismas. 

Un metanálisis publicado en el 2019 por Sugimoto et 
al, incluye 1475 pacientes de los cuales 734 recibieron 
prótesis pancreática frente a 741 que no lo hicieron. 
Todos los pacientes incluidos en el estudio presentaron 
factores clínicos que les conferían alto riesgo (disfun-
ción del esfínter de Oddi, PPC previa o canulación di-
fícil). Cabe destacar que ningún paciente recibió trata-
miento combinado con AINEs, no obstante, en algunos 
estudios se administró profilaxis con inhibidores de la 
proteasa o antibioterapia. Entre los pacientes a los que 
se les colocó una PP el 5,3% (N=39) desarrolló PPC vs un 
19% (N=141) en el grupo control. La incidencia de PPC 
fue significativamente menor tras la inserción de la PP 
(OR =0.32; IC 95%: 0.23-0.45; P < 0.001). Además, las PP 
conferían un efecto protector sobre la gravedad de la 
PPC (OR = 0.24; IC 95%: 0.06-0.94; P=0.04) 77.

Mazaki et al llevaron a cabo un metaanálisis que 
incluía 14 estudios, 760 pacientes recibieron PP frente 
a 781 que formaron el grupo control. Demostraron una 
vez más que la colocación de la PP se asocia a una re-
ducción significativa de la PPC (RR, 0.39; IC 95%, 0.29–
0.53; P < 0,001). Además, tras realizar un análisis por 
subgrupos objetivaron que la colocación de la PP es 
efectiva tanto en pacientes de alto riesgo como en pa-
cientes con riesgo medio (con reducción de PPC en pa-
cientes no seleccionados: RR= 0,23; IC 95%: 0,08-0,66 vs 
en pacientes de alto riesgo: RR=0,41, IC 95%: 0,3-0,56) 78. 

Siendo esto así, ¿por qué las guías clínicas recomien-
dan su uso únicamente en pacientes de alto riesgo? La 
colocación de las PP es una técnica compleja. Tanto 
es así, que cuando Freeman et al realizaron un análi-
sis multivariante de los factores de riesgo asociados al 
desarrollo de PPC, objetivaron que el mayor riesgo se 
encuentra en la colocación fallida de la prótesis pan-
creática (OR=16,1; IC 95%: 1.3-2000), más incluso que la 
disfunción del esfínter de Oddi (OR=3,2; IC 95%: 1,4-7,5) 
o el antecedente de PPC previa (OR=3,2; IC 95%: 1,4-7,1) 6. 

Cuando Ito et al, en el seno de un estudio en el que 
valoraban la utilidad de la técnica de doble guía, reali-
zaron un análisis multivariante para estudiar los facto-
res de riesgo de desarrollo de PPC, comprobaron que el 
único factor asociado fue el fracaso en la colocación de 
la PP (OR=8,3; IC 95%: 2.3-3.0) 79. 

Por tanto, teniendo en cuenta el aumento de PPC 
tras los intentos fallidos de colocación de PP, parece ra-
zonable que esta técnica no sea universal y se limite 
a los pacientes de alto riesgo 3. El procedimiento se ve 
lógicamente favorecido cuando existe inserción repeti-
da involuntaria de la guía en el conducto pancreático. 

Por otro lado, el tamaño de las prótesis pancreáticas 
no ha sido claramente definido. Varios metaanálisis su-
gieren que las prótesis de 5F son superiores a las de 3F, 
fundamentalmente porque su colocación es técnica-
mente más sencilla, más rápida y migran distalmente 
de forma espontánea con mayor frecuencia, eludiendo 
la necesidad de extracción endoscópica 80–82. Además, 
las prótesis de 5F requieren de la utilización de menor 
número de guías ya que la colocación de prótesis más 
estrechas (3F o 4F) generalmente obliga a utilizar una 
segunda guía más fina (típicamente de 0.018´´) lo cual 
encarece el procedimiento 83. 

No está establecido el tiempo que debe mantenerse 
la PP, pero se considera que debe ser al menos de 12-24 
horas ya que su extracción al finalizar la CPRE no con-
fiere protección. Por otro lado, la retención de las PP 
más de dos semanas tras el procedimiento se ha asocia-
do en algunos estudios al desarrollo de PPC tardías 81,84. 
Es por ello que la ESGE recomienda comprobar la per-
sistencia de la PP a los 5-10 días de su colocación y su 
extracción endoscópica si así se confirma 3.

CONCLUSIONES
Seleccionar adecuadamente a los pacientes es el pi-

lar fundamental de la profilaxis de la PPC. Para ello es 
necesario realizar  una evaluación clínica minuciosa 
que permita valorar el riesgo-beneficio de la técnica. 
En cuanto a la profilaxis farmacológica el único agente 
recomendado son los AINEs; en concreto, indometaci-
na y diclofenaco vía rectal. Merece especial atención el 
papel que la hidratación agresiva con solución de Rin-
ger Lactato podría adquirir. En cuanto a la profilaxis 
endoscópica, se recomienda el uso de prótesis pancreá-
ticas en pacientes de alto riesgo y cada vez es mayor la 
tendencia a realizar el precorte temprano en situacio-
nes de canulación compleja.  
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SÍNDROMES ASOCIADOS A INSUFICIENCIA 
PANCREÁTICA EXOCRINA EN NIÑOS

RESUMEN 
Introducción: La insuficiencia pancreática exocri-

na es un síndrome caracterizado clínicamente por es-
teatorrea como principal manifestación, cuyo abordaje 
resulta un reto diagnóstico tanto para el pediatra como 
para el gastroenterólogo pediatra. Su etiología es di-
versa, incluyendo causas anatómicas y genéticas, como 
Fibrosis Quística, síndrome de Shwachman Diamond, 
síndrome de Pearson, síndrome de Johanson Blizzard 
y síndrome de Jeune.

Objetivos: Presentar aquellos síndromes genéti-
cos que manifiestan, dentro de su cuadro clínico, in-
suficiencia pancreática exocrina, con la intención de 
lograr establecer el diagnóstico a edades tempranas y 
poder ofrecer un tratamiento oportuno, evitando así 
complicaciones y secuelas que deriven en morbimor-
talidad elevada y secuelas permanentes.
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Metodología: Búsqueda en las bases de datos de 
PubMed/MEDLINE, Google Scholar, SciELO, Latindex 
e Imbiomed durante abril y mayo de 2020 incluyendo 
“Pancreatic exocrine insufficiency”, “Shwachman-Dia-
mond syndrome” y términos relacionados con prefe-
rencia por artículos originales, de revisión y revisiones 
sistemáticas publicados en los últimos 10 años. Dado 
que se trata de síndromes de baja prevalencia, se con-
sideraron además series y reportes de caso.

Conclusiones: Los hallazgos clínicos resultan de 
suma importancia en la realización de diagnósticos 
diferenciales ante un paciente con insuficiencia pan-
creática exocrina, de modo que nos permitan guiar la 
selección de estudios diagnósticos para esclarecer la 
etiología de forma oportuna. 

PALABRAS CLAVE: insuficiencia pancreática, 
síndrome de Shwachman Diamond, síndrome 
de Pearson, síndrome de Johanson Blizzard, 
síndrome de Jeune.

ABSTRACT
Introduction: Exocrine pancreatic insufficiency is 

a syndrome characterized clinically by steatorrhea as 
the main manifestation, whose approach is a diagnos-
tic challenge for both the pediatrician and the pedia-
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tric gastroenterologist. Its etiology is diverse, including 
anatomical and genetic causes, such as Cystic Fibrosis, 
Shwachman Diamond syndrome, Pearson's syndrome, 
Johanson Blizzard syndrome and Jeune syndrome.

Objectives: Present the genetic syndromes that ma-
nifest, with exocrine pancreatic insufficiency, with the 
intention of establishing the diagnosis at an early age 
and being able to offer timely treatment, thus avoiding 
complications and sequels that lead to high morbidity 
and mortality and permanent sequelae. 

Methodology: Search in PubMed / MEDLINE, Goo-
gle Scholar, SciELO, Latindex and Imbiomed databases 
during April and May 2020, including “Pancreatic exo-
crine insufficiency”, “Shwachman-Diamond syndro-
me” and terms related giving preference for original 
articles, reviews and systematic reviews published in 
the last 10 years. Since the low prevalence of these  
syndromes, series and case reports were also considered.

Conclusions: The clinical findings are of utmost 
importance when making differential diagnoses for a 
patient with exocrine pancreatic insufficiency, so that 
they allow us to guide the selection of diagnostic stu-
dies to clarify the etiology in a timely manner.

 

KEYWORDS: pancreatic insufficiency, Shwach-
man Diamond syndrome, Pearson syndrome, 
Johanson Blizzard syndrome, Jeune syndrome.

INTRODUCCIÓN
La insuficiencia pancreática exocrina es un síndro-

me caracterizado clínicamente por esteatorrea como 
principal manifestación, la cual se desarrolla una vez 
que se han dañado permanentemente más del 90% 
de los acinos pancreáticos y ocasiona diarrea crónica 
y falta de medro. En múltiples ocasiones, su abordaje 
diagnóstico resulta un reto tanto para el pediatra como 
para el gastroenterólogo pediatra. 

La etiología de la insuficiencia pancreática exocrina 
es diversa; incluyendo causas anatómicas como apla-
sia o hipoplasia pancreática y causas genéticas, cuyo 
mayor ejemplo es la Fibrosis Quística, entidad amplia-
mente conocida, seguida del síndrome de Shwachman 
Diamond (SSD) y con menor frecuencia síndrome de 
Pearson (SP), síndrome de Johanson Blizzard (SJB) y 
síndrome de Jeune (SJ) 1. 

El objetivo de esta revisión es presentar aquellos 
síndromes genéticos que manifiestan, dentro de su 

cuadro clínico, insuficiencia pancreática exocrina, con 
la intención de lograr establecer el diagnóstico a eda-
des tempranas y poder ofrecer un tratamiento oportu-
no, evitando así complicaciones y secuelas que afecten 
al niño de forma permanente. Dentro de los síndromes 
expuestos, se excluye la Fibrosis Quística por tratarse 
de un tema ampliamente conocido y estudiado por la 
mayoría de la población médica. 

METODOLOGÍA
Se realizó una búsqueda en las bases de datos de 

PubMed/MEDLINE, Google Scholar, SciELO, Latindex 
e Imbiomed durante abril y mayo de 2020 incluyendo 
“Pancreatic exocrine insufficiency”, “Shwachman-Dia-
mond syndrome” y términos relacionados. Para sec-
ciones específicas se utilizaron operadores booleanos 
(e.g., Shwachman-Diamond syndrome AND Malnutri-
tion). Se dio preferencia a artículos originales, artícu-
los de revisión y revisiones sistemáticas publicados en 
los últimos 10 años. Debido a que se trata de síndromes 
de baja prevalencia, se consideraron además series y 
reportes de caso. La última búsqueda se realizó la se-
gunda semana de mayo de 2020.

Síndromes asociados a  
insuficiencia pancreática exocrina

Síndrome de Shwachman Diamond

Es un síndrome poco frecuente, autosómico recesi-
vo, caracterizado por insuficiencia pancreática exocri-
na, disfunción de médula ósea, talla baja y alteraciones 
esqueléticas. Comprende la segunda causa hereditaria 
más común de insuficiencia pancreática exocrina des-
pués de la Fibrosis Quística 2 y es la tercera causa here-
ditaria de anemia, precedida por Anemia de Fanconi y 
Anemia de Diamond- Blackfan 3.  

Su incidencia es de 1 por cada 77.000 nacidos vivos 4 
con una relación hombre-mujer de 1.7:13 y mediana de 
edad al diagnóstico de 1.3 años 5,  sin predilección ét-
nica o racial 3.

El primer reporte de esta entidad data de 1961, por 
Nezelof y Watchi, quienes describieron dos niños con 
hipoplasia lipomatosa congénita del páncreas y leuco-
penia, 2 sin embargo, no fue hasta 1964 cuando Harry 
Shwachman, pediatra especialista en Fibrosis Quística 
y Louis Diamond, hematólogo pediatra, describieron 
seis pacientes que presentaban diarrea crónica con 
fallo de medro asociada a ausencia o disminución de 
la actividad de enzimas pancreáticas y cloros en sudor 
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negativos. Todos presentaban alteraciones hematológi-
cas, siendo la neutropenia la más común, y, en algunos 
casos, se acompañaba de anemia y trombocitopenia 6.  
Posteriormente, se describieron más casos por Agget y 
colaboradores, entre los cuales se destacaron las alte-
raciones esqueléticas condrodisplásicas y costales  7,8,9. 

El SSD es una ribosomopatía, es decir, una mutación 
en los genes que codifican para proteínas ribosómicas 
10, encargadas de la síntesis de proteínas. Aproxima- 
damente el 90% de los casos presenta mutaciones 
bialélicas en el cromosoma 7, en el gen SBDS (Shwa-
chman-Bodian-Diamond Syndrome). El resto se en-
cuentran en el cromosoma 20 10,11,12. Asímismo, se han 
descrito dos genes, DNAJC21 y EFL1, en pacientes con 
características clínicas de SSD que no presentan las al-
teraciones más frecuentes 11,13. Esta mutación deriva en 
afectación del desarrollo cerebral y óseo así como en la 
proliferación y diferenciación de las células acinares, 
sanguíneas y apoptosis eritrocitaria 14. 

Clínicamente, hay afectación multisistémica, desta-
cando insuficiencia pancreática exocrina de severidad 
variable, neutropenia cíclica y alteraciones esquelé-
ticas 9. La esteatorrea, manifestación clínica más ca-
racterística, secundaria a la insuficiencia pancreática 
exocrina, se presenta en 86-90% de los casos. En el 50% 
de los niños afectados, la esteatorrea se produce en 
los 6 primeros meses, y en el 90% dentro del primer 
año 2,15. Dicha afección es resultado de la mutación en 
SBDS, que provoca un desarrollo anormal de los acinos 
pancreáticos y su reemplazo por tejido adiposo (lipo-
matosis pancreática), observable mediante ultrasono-
grafía en la mayoría de los casos. Bioquímicamente 
puede encontrarse disminución de amilasa (50-75%) y 
tripsinógeno sérico (70-98%), sin embargo, el estándar 
de oro para el diagnóstico de insuficiencia pancreáti-
ca es la elastasa fecal, la cual se confirma con valores 
menores a 100mcg/g (severa) o 100-200mcg/g (leve a 
moderada) con una sensibilidad y especificidad de 70 y 
100% respectivamente 16. La esteatorrea mejorará con 
los años debido al crecimiento pancreático en 40-60% 
de los casos, sin embargo, se requiere suplementación 
de vitaminas liposolubles (A,D,E,K) de por vida 2,17,18,19,20.  
Un 15% presentan hepatomegalia y de ellos, el 50-75% 
hipertransaminasemia persistente 9,17,21. A partir de los 
6 meses de edad, suele detectarse disminución en la 
velocidad de crecimiento, lo cual mejora si se instaura 
tratamiento oportuno a la malabsorción intestinal con 
enzimas pancreáticas exógenas. Desde el 2019 conta-
mos con gráficas de crecimiento adaptadas para estos 
pacientes, realizadas con una cohorte italiana de 0 a 8 

años, las cuales están influenciadas por el defecto ge-
nético y no por la malabsorción subyacente 22.  

La mutación de SDBS también propicia un desarro-
llo anormal de concavalina A y metaloproteasas de ma-
triz 23. La concavalina A es una proteína de la familia de 
las lecitinas, que interactúa con receptores de tipo ma-
nosa, promoviendo la aglutinación de los eritrocitos, 
células musculares, linfocitos, fibroblastos, adipocitos 
y algunos tipos de células cancerosas. Las metalopro-
teasas de matriz son enzimas implicadas en la cicatri-
zación de heridas, angiogénesis y metástasis 24.  Esto 
explica la neutropenia presente en 88-100% de los pa-
cientes que se diagnostican en el periodo neonatal, de 
las cuales en dos terceras partes será cíclica y el resto 
crónica 25. Dicha neutropenia puede acompañarse de 
alteración en la quimiotaxis 4,19,23 y se trata con factor 
estimulante de granulocitos en caso de infección 3,20. 
Además, 20-88% presentan trombocitopenia, 80% ane-
mia normocítica (o macrocítica) normocrómica 21 y 10-
65% pancitopenia. La biopsia de médula ósea puede 
demostrar hipocelularidad y fibrosis o ser normal si 
se realiza muy temprano en la historia natural de la 
enfermedad 25. Las afecciones en médula ósea se consi-
deran un síndrome mielodisplásico, con propensión a 
la malignidad una vez que las citopenias se vuelven re-
fractarias 26.  Así mismo, las ribosomopatías conceden 
mayor riesgo de producir tumores sólidos, por lo que 
se recomienda seguimiento estrecho 11,27. En los casos 
de evolución a aplasia medular severa y leucemia mie-
loide aguda, el tratamiento de elección será el trasplan-
te de células madres hematopoyéticas 6,17,26,28,29. 

El 50% presentan disostosis metafisaria y condro-
displasia metafisaria de huesos largos, sobre todo en 
cabeza del fémur, caderas y rodillas, las cuales suelen 
presentarse después de los 6 años. La distrofia torácica 
es menos común y se caracteriza por engrosamiento 
costocondral, proyección de las costillas inferiores o 
una caja torácica estrecha y se manifiesta antes de los 
2 años 2,3,9,30. Otras afecciones óseas incluyen clinodac-
tilia, sindactilia, pie cavo, xifosis, escoliosis, osteopenia 
y dedos supernumerarios 17. La dentición tardía, dis-
plasia dental, mayor riesgo de caries y la enfermedad 
periodontal también pueden ocurrir. Un estudio finés 
propone que la osteoporosis puede ser el resultado de 
un defecto primario en el metabolismo óseo, y podría 
estar relacionado con la disfunción de la médula ósea 
y la neutropenia 19.  

En el aspecto neurológico, tienen problemas de 
aprendizaje y alteraciones de la conducta 3,25,21 así como 
microcefalia, disminución en el volumen cerebral glo-
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bal y una fosa posterior, vermis cerebeloso, cuerpo ca-
lloso y tronco encefálico más pequeños 31. 

Otras afecciones incluyen niveles subóptimos de 
hormona de crecimiento 15,17,32,33, nefrocalcinosis, blefa-
roconjuntivits, queratoconjuntivitis, fibrosis miocárdi-
ca, malformaciones gastrointestinales, atrofia testicu-
lar, hipospadias, infecciones recurrentes, hematuria 
microscópica, ictiosis, anormalidades dentarias y de 
tracto urinario anatómico y funcional 28,34,35.  

Los criterios diagnósticos porpuestos por Dror y 
Freedman incluyen insuficiencia pancreática exocrina 
documentada con niveles bajos de enzimas pancreáti-
cas, elastasa fecal y tripsinógeno sérico catiónico dis-
minuidos (la normalidad del último no excluye el diag-
nóstico en mayores de 3 años),9 así como citopenias, 
siendo la más frecuente neutropenia (<1500 x106/L)36,  
persistente o cíclica, dcumentada al menos 3 veces por 
más de 3 meses, anemia con hemoglobina debajo de 
dos desviaciones estándar para la edad y trombocito-
penia menor a 150,000x106/L. Otros estudios que apo-
yan el diagnóstico incluyen grasas en heces de 72 ho-
ras, disminución de niveles de vitaminas liposolubles, 
aumento de ecogenicidad pancreática por ultrasonido, 
evidencia de lipomatosis pancreática por tomografía 
o resonancia magnética y elevación persistente de he-
moglobina fetal y macrocitosis en al menos 2 medicio-
nes durante por lo menos 3 meses 1,15,16.

Se puede realizar estudio molecular para detectar 
la mutación del gen SBDS bialélico tomando en consi-
deración que en el 10% de los pacientes no se identifi-
cará, por lo que se debe pensar en nuevas mutaciones 
o variantes mutacionales de dicho gen 14,11.

El tratamiento es multidisciplinario, incluye suple-
mentación de vitaminas liposolubles y enzimas pan-
creáticas, cuyas esferas se pueden espolvorear sobre 
la comida y se administran con inhibidores de bomba 
de protones para mejorar la eficacia enzimática 1. Con 
el crecimiento pancreático, 60% de los pacientes van 
a presentar mejoría de la función pancreática a los 4 
años 18. En los casos de fiebre y neutropenia se deberá 
brindar antibioticoterapia y factor estimulante de co-
lonias de granulocitos así como transfusiones en caso 
necesario. En algunos pacientes, el manejo con esteroi-
des brinda mejoría hematológica, sin embargo, el tras-
plante de médula ósea es el único tratamiento curati-
vo. Deberá darse seguimiento habitual de crecimiento 
y desarrollo, que incluya biometría hemática cada 3-6 
semanas y aspirado de médula ósea con estudio de alte-
raciones citogenéticas al diagnóstico y una vez al año 25. 

Así mismo, se recomienda apoyo psicosocial durante 
toda la infancia 25.

El pronóstico dependerá de la severidad de los 
procesos infecciosos, con una esperanza de vida de 35 
años y riesgo de transformación maligna del 5% en ni-
ños y 25% en adultos 2. 

Sindrome de Pearson

Fue descrito por primera vez en 1979 por Pearson 
y colaboradores en cuatro niños, no relacionados, con 
anemia macrocítica refractaria, dependiente de trans-
fusiones sanguíneas, de inicio neonatal, acompañada 
de neutropenia y trombocitopenia variable. Se dife-
renció del SSD porque en la médula ósea presenta va-
cuolización de precursores eritroides y mieloides, así 
como sideroblastos en anillo. Todos evolucionaron a 
insuficiencia pancreática exocrina 37.  Diez años des-
pués, se integró a las enfermedades causadas por mi-
tocondriopatías 28 y tras diez años más, se reportó por 
Rötig y colaboradores, la deleción de 4.977 pb del ADN 
mitocondrial (ADNmt) como la etiología más común 39,  
la cual produce defectos en la fosforilación oxidativa 
afectando la cadena respiratoria 2,8. El ADNmt se trans-
cribe y traduce de forma independiente sin seguir re-
glas de herencia mendeliana y una mutación puntual 
se transmitirá de la madre a su descendencia y sólo la 
descendencia femenina va a heredar dicha mutación, 
cuyo efecto no siempre será evidente clínicamente, 
debido a la expresión variable en el fenotipo 40. Todos 
los desórdenes mitocondriales se manifiestan como un 
problema mono-orgánico en un inicio, sin embargo, 
posteriormente se vuelve una enfermedad multisisté-
mica 41. 

Su incidencia es de 1 por cada 1.000.000 de recién 
nacidos 42 sin predilección por sexo y hasta la fecha hay 
reportados menos de 150 casos, con solo 3 estudios rea-
lizados con más de 10 pacientes. Generalmente es fatal 
durante la infancia.

En el caso de las mitocondriopatías sindrómicas, 
como es el caso del SP, las manifestaciones serán pre-
dominantemente hematológicas. La anemia caracterís-
tica es resultado de defectos en la biosíntesis del grupo 
heme u otras vías que derivan en la incapacidad para 
utilizar el hierro por la serie eritroide 41.

El embarazo y el periodo neonatal generalmente 
son normales, aunque en ocasiones puede haber cito-
penias graves y acidosis metabólica. Un peso al nacer 
menor de 2,500 gramos se ha reportado en 27-63% de 
los casos. Las malformaciones son poco comunes, sin 
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embargo, se han reportado casos de labio y paladar 
hendidos, cardiopatía y polidactilia, lo cual dificulta 
el diagnóstico diferencial con la Anemia de Diamond 
Blackfan (ADB). La exploración neurológica suele ser 
normal en un inicio, aunque se han reportado casos 
con hipotonía axial. El retraso en el crecimiento post-
natal, con perímetro cefálico conservado se encuentra 
presente en 50-90% y es secundario a defectos en el 
metabolismo energético celular, malabsorción intesti-
nal, insuficiencia renal, hepática y disfunción endocri-
nológica 42.

En el SP, hay afectación del sistema hematopoyé-
tico, páncreas, hígado, riñón y sistema nervioso cen-
tral. La anemia sideroblástica suele empezar en la 
infancia, aunque se han descrito casos en neonatos, y 
la principal característica es la insuficiencia medular 
dependiente de transfusiones. Se caracteriza por so-
brecarga patológica de depósitos de hierro en la mi-
tocondria perinuclear de los eritroblastos que forman 
un anillo parcial o completo alrededor del núcleo (si-
deroblastos en anillo) visibles en 10-15% 43. La médu-
la ósea es hipoplásica, con macrocitosis, refractaria al 
tratamiento con hierro, leucopenia, neutropenia (90%) 
severa (<0,5x109/L) o moderada (0,5–1,0x109/L) y trom-
bocitopenia (30-50%) o pancitopenia, con celularidad 
disminuida en médula ósea y precursores mieloides y 
eritroides vacuolados (70-90%). Al realizar biometría 
hemática la mayoría revela un recuento reticulocitario 
superior a 60,000/μL. El 80% de los casos van a presen-
tar infecciones graves durante el curso de la enferme-
dad. El 50% fallecen durante la infancia (62% antes de 
los 3 años), secundario a insuficiencia medular, infec-
ciones, acidosis o fracaso renal 42.

Las alteraciones gastrointestinales consisten en es-
teatosis hepática, hemosiderosis, cirrosis e insuficien-
cia hepática. Clínicamente, 70% tienen hepatomegalia 
y 33% esplenomegalia 42, así como otras afecciones 
gastrointestinales como dismotilidad, vómito, gastro-
paresia y pseudo-obstrucción intestinal. Así mismo, se 
ha asociado con enfermedad celiaca 44.  La afectación 
gastrointestinal más característica es la insuficiencia 
pancreática exocrina, la cual se desarrolla entre los 7 y 
44 meses en 18-66% de los casos 42,45. La causa probable 
es la fibrosis, infiltración de ácidos grasos y dilatación 
acinar microquística, con conservación ductular, pro-
piciando grados variables de disfunción pancreática. 
Se maneja con suplementación de enzimas pancreá-
ticas de por vida. También se han reportado casos de 
pancreatitis aguda y quiste pancreático45 y pacientes 
con deleción 4.9kb del ADNmt sin insuficiencia pan-

creática exocrina 46. La diabetes mellitus tipo 1 es la en-
docrinopatía más frecuentemente asociada (10-27%), 
con debut incluso neonatal 47. 

Como en todas las mitocondriopatías, las manifes-
taciones renales suelen presentarse en la infancia 48,  
siendo el Síndrome de Fanconi su mayor exponente 46. 
Se han reportado casos de síndrome nefrótico y en-
fermedad glomerular intersticial con acidosis tubular 
renal, con posible progresión a insuficiencia renal (18-
45%) 42,46.

La exploración neurológica neonatal puede ser nor-
mal o presentar alteraciones leves de la succión y de-
glución, con una evolución potencial hacia hipotonía, 
miopatía proximal (50%), convulsiones, ataxia, desór-
denes del movimiento y lesiones desmielinizantes en 
estudios de neuroimagen. Algunos casos evolucionan 
a Síndrome de Kearns Sayre (SKS) con oftalmoplejia 
externa progresiva, retinopatía, ataxia, anormalidades 
en la conducción cardiaca y sordera. Otros lo hacen a 
Síndrome de Leigh, presentando disfagia, hipotonía, 
ataxia, neuropatía periférica y oftalmoparesia 39,49.  

Otras manifestaciones incluyen las cardiacas (27-
50%) con cardiomiopatía en un tercio de los casos 42, 
por ende, el SP es diagnóstico diferencial en pacientes 
con disfunción ventricular izquierda de origen incierto 
con otros hallazgos clínicos sugestivos de enfermedad 
mitocondrial 39,45,49. También se ha reportado bloqueo 
cardiaco completo de aparición temprana 50.  

El diagnóstico se confirma mediante la secuencia-
ción del ADNmt o PCR cuantitativa en leucocitos, epi-
telio de la cavidad oral, folículos pilosos, fibroblastos, 
hígado u orina. La biopsia muscular presenta las ca-
racterísticas típicas de las mitocondriopatías con fibras 
rojas rasgadas y aumento de grasa y glucógeno 42. La 
disrupción característica del ciclo de Krebs, resulta 
en un aumento de aminoácidos y ácidos séricos y en 
orina, con una relación lactato:piruvato mayor de 20. 
En el 90% habrá excreción urinaria de lactato y ácido 
fumárico y en 50% de ácido málico. El análisis del lí-
quido cefalorraquídeo arrojará aumento del lactato y 
en algunos casos de proteínas. La electroencefalografía 
puede demostrar actividad lenta irregular y se estará 
francamente alterada en aquellos que han progresado 
a SKS 42. Así mismo, rearreglos de ADNmt heteroplás-
mico en gran escala se observan en todos los órganos, 
afectados o no siendo esencial para el diagnóstico ya 
que la biopsia de médula ósea en las etapas iniciales 
de la enfermedad tendrá cambios visibles en sólo un 
16.7% de los casos. Después del primer mes de vida, 
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presentará al menos una anormalidad típica, entre 
ellas hipocelularidad, vacuolización de mieloblastos 
y eritroblastos (la más común) y sideroblastos en ani-
llo. En necropsias se ha descrito fibrosis pancreática, 
vacuolización de los túbulos renales, esteatosis y ci-
rrosis hepática, disminución en los islotes pancreáti-
cos, glomeruloesclerosis y miopatía 51,41. Sólo el 8% de 
los pacientes se diagnostican antes del primer año de 
vida, por lo que es importante considerar esta entidad 
al realizar diagnóstico de SDB, que generalmente es el 
principal diagnóstico sospechado 42.

El manejo consiste en soporte nutricional, reem-
plazo de enzimas pancreáticas, vitaminas liposolubles, 
transfusiones de hemoderivados y tratamiento de las 
infecciones, endocrinopatías y alteraciones metabó-
licas. Existe evidencia limitada sobre el beneficio al 
brindar coenzima Q, L-carnitina, tiamina, riboflavina, 
niacina, ácido pantoténico, piridoxina, vitamina B12, 
ácido fólico, biotina, vitamina C, vitamina E, betaca-
roteno, zinc, selenio, magnesio y N-acetil cisteína 52. 
Generalmente presentarán descompensación del equi-
librio ácido-base cuando cursen con enfermedades 
agudas ya que aumentan los requerimientos metabó-
licos, acentuando la acidosis metabólica, por lo que de-
ben contar con un esquema de vacunación completo. 
Se recomienda la alimentación enteral en aquellos ca-
sos en los que los requerimientos energéticos consu-
midos vía oral no sean los apropiados y/o en casos de 
alteración de la mecánica de deglución secundaria a 
miopatía. Deberán evitarse dietas altas en carbohidra-
tos y nutrición parenteral que puedan favorecer la re-
sistencia a la insulina e insuficiencia hepática, respecti-
vamente 40. Algunos autores se pronuncian en favor de 
la dieta cetogénica 53. Se han documentado trasplantes 
de médula ósea con resultados variables, sin embar-
go, en ausencia de encefalopatía y otras complicacio-
nes severas, podría ser el único tratamiento eficaz 54,55. 
Actualmente, la mortalidad se reporta entre los 5 y 11 
años y las principales causas incluyen acidosis metabó-
lica intratable, insuficiencia hepática o renal y sepsis. 
En los sobrevivientes, puede mejorar de forma espon-
tánea con el paso del tiempo. 

Síndrome de Jeune

El SJ, también conocido como displasia torácica as-
fixiante o infantil y displasia toraco-pélvica-falángica, 
se decribió por primera vez en 1955 por Jeune y cola-
boradores, en dos hermanos con alteraciones óseas. Su 
herencia es autosómica recesiva de expresión variable 
secundaria a afectación en cromosoma 12q y 15q13 56,57, 

involucrando múltiples genes (IFT80, TTC21B/IFT139, 
IFT140, WDR19/IFT1448 Y DYNC2H) 58 y cuya mutación 
ocasiona una ciliopatía que deriva en polidactilia, osifi-
cación endocondral y patrones anormales del tubo neu-
ral así como afectación renal, pancreática y ocular 59,60,61.

Se estima una prevalencia de 1 en 100.000-130.000 
recién nacidos vivos, sin predilección de raza ni sexo 62. 

Clínicamente se caracteriza por displasia ósea pre-
dominante en tórax acompañada de afectación pan-
creática, cardiaca, hepática, renal y ocular 56,62. Depen-
diendo de las manifestaciones, se clasifica como latente, 
severa, moderada y letal. Las manifestaciones esquelé-
ticas son las más representativas, incluyen diámetros 
anteroposterior y transverso del tórax estrechos y rígi-
dos (tórax en campana), costillas anchas, cortas y hori-
zontales, uniones costo condrales irregulares, esternón 
corto y clavículas elevadas (en manubrio de bicicleta) 
62,63. Así mismo, pueden presentar talla baja y braqui-
melia (predominantemente rizomelia) con una aspec-
to radiografíco de epífisis en forma de cono, así como 
falanges hipoplásicas, polidactilia, pelvis estrecha hori-
zontal y acetábulo en tridente 62,63,64.  La hipoplasia pul-
monar secundaria a la restricción de la caja torácica, 
puede acompañarse de función pulmonar conservada 
o de hipertensión arterial pulmonar, la cual puede me-
jorar con el paso de los años al incrementar la capaci-
dad respiratoria del niño 56. Aquellos con aumento en la 
resistencias vasculares pulmonares pueden progresar 
a insuficiencia cardiaca. También se ha descrito enfer-
medad miocárdica primaria asociada 56.

En cuanto a la afectación pancreática, se han re-
portado quistes a nivel de los conductos pancreáticos 
y fibrosis, lo cual deriva en insuficiencia pancreática 
exocrina, aunque la mayoría de los casos se han des-
crito en la edad adulta 57,65,66. La afección hepática se 
presenta en el 30% de los casos y se manifiesta con ic-
tericia neonatal prolongada, hiperbilirrubinemia, ele-
vación de transaminasas, hepatomegalia, enfermedad 
poliquística hepática, hipertensión portal, hiperplasia 
de los ductos biliares y cirrosis hepática congénita 56,62.

Hay compromiso renal en 30% con desarrollo de 
insuficiencia renal terminal en 38% secundario a fi-
brosis difusa con infiltración linfoblástica, esclerosis 
glomerular, fibrosis periglomerular y alteraciones tu-
bulares (dilatación y atrófica intercaladas). Para el se-
gundo o tercer año de vida, pueden presentar poliuria, 
polidipsia e hipertensión, mientras que la insuficiencia 
renal se desarrollará en la infancia o adolescencia 56,62.

Otras alteraciones asociadas son degeneración re-
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tiniana (15-50%), anormalidades dentarias, asplenia, 
deterioro cognitivo e hidrocefalia 56,62,67. 

Puede diagnosticarse prenatalmente en la semana 
catorce de gestación al observar tórax pequeño, polihi-
dramnios y extremidades cortas en el ultrasonido, así 
como ausencia de movimientos respiratorios. Una vez 
que el niño nace, podrán apreciarse las anormalidades 
en radiografías simples 62,66,67.

El tratamiento es de soporte. Algunos casos pueden 
someterse a intervenciones quirúrgicas ortopédicas o 
requerir reemplazo sustitutivo renal. En caso de coles-

tasis, podrá considerarse el uso de fenobarbital y/o áci-
do ursodesoxicólico y en casos de insuficiencia respira-
toria deberá valorarse el uso de dispositivos avanzados 
de ventilación 2,68,14. La perspectiva terapéutica a futuro 
es la implantación de costillas protésicas expandibles 
de titanio 14.

El pronóstico depende del grado de severidad de las 
afecciones torácicas y renales, con reportes de sobrevi-
da hasta la cuarta década de la vida, aunque 60-80% de 
los casos homocigotos fallecen en el periodo neonatal o 
antes de los seis meses secundario a insuficiencia res-
piratoria 56,62,67. La mortalidad secundaria a alteracio-

SHWACHMAN 
DIAMOND

PEARSON JEUNE JOHANSON BLIZZARD

Herencia AR Mitocondrial AR AR

Epidemiología Incidencia de 1/77.000 
RNV
Relación hombre 
mujer 1.7:1
Sin predilección de 
raza

Incidencia de 
1/1.000.000 RNV
Sin predilección de 
raza ni sexo

Prevalencia 1/100.000-
130.000 RNV
Sin predilección de 
raza ni sexo

Muy baja incidencia

Características 
genéticas

Ribosomopatía en gen 
SBDS del cromosoma 
7

Deleción en ADNmt Mutación poligénica 
en cromosomas 12q y 
15q13

Mutación en URB1 del 
cromosoma 15q15.2

Características 
clínicas  
características

Insuficiencia pancreá-
tica exócrina, disfun-
ción de médula ósea, 
talla baja, alteracio-
nes esqueléticas

Médula ósea hipo-
plásica, insuficiencia 
pancreática exocri-
na, malformaciones 
cardiacas, óseas y 
faciales, deterioro 
neurológico, endocri-
nopatías

Displasia ósea pre-
dominante en tórax, 
insuficiencia pancrea-
tica exocrina, disfun-
ción cardiaca, hepáti-
ca, renal y retiniana

Insuficiencia pan-
creática exocrina, 
hipoplasia o aplasia 
de las alas de la nariz, 
anomalías dentales, 
aplasia cutis

Diagnóstico Estudio molecular 
para detectar la muta-
ción del gen SBDS

Secuenciación de 
ADNmt

En US prenatal, con-
firmación radiológica 
al nacer

Estudio molecular 
para detectar la muta-
ción del gen URB1

Tratamiento Soporte nutricional, 
vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan-
creáticas, TMO

Soporte nutricional, 
vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan-
creáticas, TMO

Soporte nutricional, 
vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan-
creáticas, interven-
ciones quirúrgicas, 
terapia de reemplazo 
sustitutivo renal

Soporte nutricional, 
vitaminas liposolu-
bles, enzimas pan-
creáticas

Pronóstico Mejoría de la fun-
ción pancreática a 
partir de los 4 años, 
riesgo aumentado de 
infecciones invasivas 
y malignidad

Evolución a SKS o SL 
con mortalidad entre 
los 5 y 11 años. En los 
sobrevivientes puede 
mejorar de forma es-
póntanea con el paso 
del tiempo.

Dependiente del gra-
do de severidad

Dependiente del gra-
do de severidad

AR: autosómico recesivo, RNV: recién nacidos vivos, SBDS: Shwachman-Bodian-Diamond Syndrome, TMO: trasplante de médula 
ósea, ADNmt: ácido dexosirribonucleico mitocondrial, SKS: Síndrome de Kearns Sayre, SL: Síndrome de Leigh, USG: ultrasono-
grama, URB1: Ribosome Biogenesis 1 Homolog

Tabla 1.
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nes renales se presenta de los 3 a 10 años 62,67. 

Síndrome de Johanson Blizzard

Se describió en 197169 como un trastorno autosómi-
co recesivo resultado de mutaciones en el gen URB1 (Ri-
bosome Biogenesis 1 Homolog) del cromosoma 15q15.2, 
el cual codifica para la ubiquitina E3 ligasa, encargada 
del marcaje y destrucción de proteínas alteradas. El 
vínculo fisiopatológico preciso entre la degradación 
alterada de la proteína y las anomalías clínicas obser-
vadas en el SJB sigue siendo indeterminado 70,71.Es un 
síndrome de baja incidencia, con información limitada 
a reportes de caso.

Las manifestaciones clínicas características consis-
ten en insuficiencia pancreática exocrina, hipoplasia 
o aplasia de las alas de la nariz, anomalías dentales, 
aplasia cutis, y menos frecuentemente, pérdida audi-
tiva neurosensorial, retraso del crecimiento, retraso 
psicomotor, hipotiroidismo, ano imperforado, anoma-
lías genitourinarias, anemia severa y afectación hepá-
tica. La insuficiencia pancreática es progresiva, con 
destrucción tisular y lipomatosis 72,  lo cual se mani-
fiesta clínicamente con esteatorrea y fallo del medro. 
Dicha afección se confirma midiendo elastasa fecal y 
se trata con suplementación de enzimas pancreáticas 
73.  La afectación hepática se caracteriza por hipertran-
saminasemia 70, esteatosis 74, colestasis, siderosis 72 y en 
algunos casos, insuficiencia hepática con reporte histo-
lógico de hepatitis de células gigantes 75. 

El abordaje diagnóstico inicia con la sospecha ante 
los hallazgos clínicos y se complementa con los estu-
dios de laboratorio e imagen pertinentes, desde per-
fil de hierro, pruebas de funcionamiento hepático, 
ultrasonido de hígado y páncreas y en algunos casos 
biopsia, dando tratamiento específico para cada una 
de las afecciones encontradas. La prueba genética que 
demuestra una mutación en el gen URB1 confirma el 
diagnóstico 71.

No existe un tratamiento curativo y el pronóstico de-
penderá de la severidad del cuadro, por lo que la base 
del tratamiento es el reemplazo de enzimas pancreá-
ticas para mejorar la absorción de macronutrientes 
y prevenir la desnutrición y falta de medro, así como 
suplementación con vitaminas liposolubles. Los reque-
rimientos calóricos de acuerdo al paciente en cuestión 
deberán ser supervisados para garantizar que sean 
consumidos en su totalidad y como en el resto de los 
síndromes descritos, el asesoramiento genético fami-
liar deberá realizarse desde el primer momento 76,77,78. 

CONCLUSIONES
La insuficiencia pancreática tiene múltiples etiolo-

gías, por lo que una exploración física minuciosa es im-
perativa para tener una sospecha diagnóstica que nos 
permita guiar la selección de estudios diagnósticos de 
forma oportuna para esclarecer la etiología. 

Debe sospecharse de un síndrome asociado a insufi-
ciencia pancreática exocrina en todo niño con esteato-
rrea, falta de medro y diarrea crónica en quien se haya 
descartado Fibrosis Quística.  
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¿CÓMO DIAGNOSTICAMOS Y TRATAMOS 
LA INSUFICIENCIA PANCREÁTICA EXOCRINA?
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PANCREATIC INSUFFICIENCY?
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RESUMEN 
La insuficiencia pancreática, definida como la alte-

ración funcional del páncreas para realizar un proceso 
normal de digestión, supone un riesgo de malnutri-
ción, condicionado por una mala digestión/malabsor-
ción de macronutrientes (carbohidratos, proteínas y 
lípidos) y micronutrientes (vitaminas liposolubles (A, 
D, E, K), calcio, magnesio, zinc, cobre). Esta  alteración 
está directamente relacionada con el incremento de la 
morbimortalidad y con el aumento del riesgo de even-
tos cardiovasculares, de ahí que se considere capital su 
diagnóstico precoz. A pesar de su relevancia clínica, 
las limitaciones de las pruebas diagnósticas existentes 
en la actualidad dificultan su diagnóstico. Este hecho 
no debe suponer un obstáculo para el inicio precoz del 
tratamiento enzimático sustitutivo, el cual resulta efec-
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tivo y mejora el estado nutricional y la calidad de vida 
de estos pacientes. 

PALABRAS CLAVE: insuficiencia exocrina, 
maldigestión, malnutrición, esteatorrea, trata-
miento enzimático sustitutivo.

ABSTRACT 
Exocrine pancreatic insufficiency is defined as the 

maldigestion of foods due to inadequate pancreatic se-
cretion. It suposes a risk of malnutrition, conditioned 
by poor digestion/malabsorption of macronutrients 
(carbohydrates, proteins and lipids) and micronu-
trients (fat-soluble vitamins (A, D ), E, K), calcium, mag-
nesium, zinc, copper). This alteration is also asociated 
with and increased risk of morbidity and mortality and 
the increased risk of cardiovascular events, for that re-
ason, its early diagnosis is considered essential. Despi-
te its relevance, the limitations of current diagnostic 
tests make its diagnosis difficult. This fact should not 
be an obstacle to the early start of enzyme replacement 
therapy, which is effective and improves the nutritio-
nal status and quality of life of these patients.

KEYWORDS: exocrine pancreatic insufficiency, 
maldigestion, malnutrition, pancreatic enzyme 
replacement therapy.
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INTRODUCCIÓN

Fisiopatologia secrecion 
pancreatica exocrina

El proceso de digestión normal requiere una ade-
cuada estimulación de la secreción pancreática exo-
crina, con una producción suficiente de enzimas y un 
sistema ductal no obstruido. 

El páncreas produce enzimas digestivas y bicarbo-
nato en el duodeno a través de células acinares (pro-
ductoras de proteasa, lipasa y amilasa) y células duc-
tales respectivamente (secretoras de bicarbonato para 
neutralizar el pH gástrico y favorecer la acción de los 
enzimas). Tras la ingesta, esta secreción está regulada 
por un sistema neurohormonal donde las células aci-
nares son estimuladas por el nervio vago, la colecisto-
quinina y la presencia de grasas y proteínas en duode-
no y las células ductales por la secretina que a su vez 
está estimulada por la acidez duodenal 1.  

¿Qué entendemos por  
insuficiencia pancreatica exocrina (ipe)?

La Insuficiencia Pancreática Exocrina (IPE) se de-
fine como la pérdida total o parcial de la función exo-
crina del páncreas (tanto por una disminución de la 
secreción como la incapacidad para realizar su activi-
dad). Entendemos por secreción la cantidad de enzima 
y bicarbonato secretado (función acinar y ductal res-
pectivamente) y por actividad, la capacidad de diges-
tión 2,3,4.

Causas
Su mecanismo patogénico primordial lo constituye 

la pérdida de parénquima pancreático (IPE primaria). 
La pancreatitis crónica es la principal causa de IPE 
aunque existen otras etiologías que también producen 
afectación parenquimatosa: Fibrosis quística, pancrea-
titis aguda necrotizante, cáncer pancreático y cirugía 
pancreática.  

Otras entidades que pueden desarrollar insuficien-
cia pancreática exocrina pese a tener un páncreas 
intacto (IPE secundaria) son la cirugía bariátrica o 
intestinal (gastrectomía, bypass gástrico, gastroente-
roanastomosis), el síndrome de Zollinger-Ellison, la en-
fermedad celiaca, la vejez. La pérdida del parénquima 
pancreático o la obstrucción del ducto pancreático no 

son los únicos mecanismos que ocasionan IPE, los cam-
bios anatómicos, la descoordinación alimento-enzimas 
(vaciamiento gástrico/secreción bilio-pancreática), la 
disminución de la estimulación pancreática (estimula-
ción vagal) o la inactivación de enzimas por ácido gás-
trico, son otros de los mecanismos responsables de la 
IPE secundaria 5,6,7.

Clinica y consecuencias
Los síntomas clínicos de la IPE están determinados 

por la mala digestión de alimentos. La cantidad de en-
zimas segregada por el tejido acinar sano es aproxi-
madamente 10 veces superior a la cantidad necesaria 
para asegurar una digestión normal. Esta gran capa-
cidad funcional del páncreas exocrino provoca que la 
función digestiva se mantenga hasta que se ha perdido 
al menos el 90% de la secreción de enzimas o hasta el 
momento en el que la secreción pancreática no es su-
ficiente para mantener una función digestiva normal. 

Debido a éste factor, estadios previos definen una 
hipofunción pancreática exocrina que puede detectar-
se por distintos métodos de exploración funcional del 
páncreas. La insuficiencia exocrina "leve-moderada"  
puede compensarse y la esteatorrea (heces volumino-
sas, malolientes, grasa) no desarrollarse hasta que la 
secreción de lipasa se reduce a <10% (IPE "grave/des-
compensada"). No obstante, los pacientes con "com-
pensación" también tiene un mayor riesgo de déficits 
nutricionales, en particular de vitaminas liposolubles 
(A, D, E, K) e iones (calcio, magnesio, zinc, cobre) 6.

Como consecuencia de ello hay que entender la en-
fermedad como un continuo y prestar especial aten-
ción a síntomas no específicos que se producen al ini-
cio de la enfermedad. Entre estos síntomas destacan 6: 

•	 Flatulencia

•	 Distensión abdominal, dispepsia 

•	 Déficits de vitaminas (liposolubles) 

•	 Esteatorrea (voluminosa y maloliente, grasa) que 
contribuye a la diarrea y pérdida de peso. 

•	 Otros: hiperoxaluria, cálculos urinarios de oxalato, 
insuficiencia renal, deterioro del funcionamiento 
cognitivo y reducción calidad de vida general 

Diagnóstico
A pesar de la relevancia de la IPE nos encontramos 

con limitaciones que dificultan su diagnóstico. En la 
práctica clínica habitual disponemos de diversas prue-
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bas para el diagnóstico su diagnóstico y las podemos 
clasificar en dos categorías: pruebas diagnósticas di-
rectas/invasivas o indirectas/no invasivas 2,7,8,9. 

1.	Las pruebas directas/invasivas. Evalúan directamen-
te la secreción pancreática, su volumen, su concen-
tración, su actividad a través de una muestra de jugo 
pancreático obtenido por sondaje duodenal/endos-
copia tras la estimulación de la función pancreática 
exocrina con secretagogos intravenosos (secretina, 
colecistocinina o ceruleina) o mediante la adminis-
tración de una comida de prueba. Las pruebas direc-
tas se consideran el método de referencia, no obs-
tante son pruebas invasivas, laboriosas, de duración 
prolongada y elevado coste, por lo que su uso está 
limitado a centros de investigación. Son estas limita-
ciones las que han favorecido el desarrollo de méto-
dos indirectos para el diagnóstico de IPE.

2.	Las pruebas indirectas/no invasivas no requieren de 
intubación duodenal y miden las consecuencias de la 
insuficiencia pancreática las cuales no aparecen has-
ta que la secreción normal enzimática ha declinado 
más de un 90%. Evalúan la digestión mediada por en-
zimas, determinan la concentración de enzimas en 
heces, cuantifican alimentos no digeridos en heces, 
metabolitos en sangre o aire espirado. La eficacia 
diagnóstica de estas pruebas es variable y en cual-
quier caso menor que la de las pruebas de intuba-
ción duodenal. Pese a no ser útiles en el diagnóstico 
de casos leves, son más fácilmente aplicables en la 
práctica clínica diaria y por tanto, más ampliamen-
te utilizadas. Además, algunos métodos posibilitan 
monitorizar la respuesta al tratamiento enzimático 
sustitutivo. 

1. TEST DE FUNCIÓN PANCREÁTICA 
DIRECTOS O INVASIVOS

Las pruebas directas de la función pancreática in-
vasivas son las pruebas diagnósticas más sensibles 
para el diagnóstico de IPE implican la estimulación del 
páncreas mediante comida u hormonas secretagogas 
para posteriormente recoger el jugo pancreático me-
diante intubación duodenal y cuantificar el contenido 
secretado (enzimas y bicarbonato)

1.1. TEST DE SECRETINA-CCK CLASICO

Se utilizan tanto la colecistoquinina (CCK) como 
la secretina para estimular la secreción pancreática. 
Guiado por fluoroscopio, se coloca un tubo de doble luz 
a nivel gastroduodenal (tubo de Dreiling). La luz proxi-
mal se sitúa en el antro gástrico para recoger y elimi-
nar la secreción gástrica mientras que la luz distal se 
sitúa a nivel del ligamento de Treitz para la recoger de 
forma continua el líquido duodenal. Una vez colocado 
el tubo, se inyecta secretina intravenosa a dosis de 0.2 
μg/kg y se realizan aspirados duodenales a los 0, 15, 30, 
45 y 60 minutos tras la administración. Para finalizar, 
se cuantifica el volumen de fluido, la concentración y 
la secreción de bicarbonato 10. 

Esta técnica presenta una sensibilidad y especifi-
cidad elevada, y permite la clasificación del grado de 
hipofunción pancreática en leve, moderada y grave 
según el porcentaje de la reducción de secreción. Una 
concentración de bicarbonato <80 mEq/L en las cuatro 
muestras es diagnóstico de IPE, y la IPE grave se carac-
teriza por una concentración <50 mEq/L.

1.2 TEST SECRETINA-CCK ENDOSCÓPICO

Al realizarse bajo sedación presentan ma-
yor tolerancia respecto a las pruebas directas 
tradicionales. El protocolo para valorar la fun-
ción pancreática es análogo al clásico. Tam-
bién se realizan aspirados duodenales cada 
15 minutos durante 1 hora tras la administra-
ción de secretina (0, 15, 30, 45 y 60 minutos), 
asimismo, es considerado patológico una con-
centración de bicarbonato <80 mEq/. 

La precisión de la prueba endoscópica de 
secreción pancreática es igual a la tradicional 
prueba de secretina, no obstante esta prueba 
es al menos tan invasiva como la prueba clá-
sica de intubación, ya que requiere mantener 
el endoscopio en segunda porción duodenal 
durante 60 min.

En complemento a lo anterior podemos 

Figura 1.
Conjunto de pruebas de imágen 
para el diagnóstico de I.P.E.

Rev ACAD 2021; 36 (4): 235-241

   
REVISIÓN



238

afirmar que la incorporación a esta prueba de la ecoen-
doscopia, además de realizar una evaluación funcional  
de la glándula, permite realizar un estudio simultáneo 
de las alteraciones morfológicas del páncreas (paren-
quimatosas y ductales). 

1.3 TEST DE LUNDH

Consiste en la colocación de una sonda hasta terce-
ra porción duodenal para la recolección continúa de 
líquido duodenal cada 30 minutos durante dos horas. 
La secreción exocrina pancreática se estimula median-
te una comida prueba consistente en 300 ml de líquido 
compuesto de leche en polvo, aceite vegetal y dextrosa 
(67% de grasa, 5% de proteína, 15% de carbohidratos). 
Por lo general, solo se mide la actividad de la tripsina y 
una baja actividad implica IPE.

2. TEST DE FUNCIÓN PANCREÁTICA 
INDIRECTOS O NO INVASIVOS 

2.1 ELASTASA EN HECES

La elastasa es un enzima proteolítica producida por 
las células acinares del páncreas y representa hasta el 
6% de las enzimas pancreáticas. A nivel intestinal, se 
une a las sales biliares y pasa a través del intestino con 
una ligera degradación permitiendo su cuantificación 
en muestras fecales mediante enzimoinmunoensayo 
(ELISA).  Es termoestable, no se degrada por la flora 
intestinal y puede durar hasta 1 semana a temperatura 
ambiente. 

La única precaución es que su medición debe rea-
lizarse en heces sólidas; en heces líquidas se asocia 
con falsos positivos. Se considera una concentración 
<200 μg/g en heces como patológica (<50-100 IPE gra-
ve). Presenta una buena sensibilidad y especificidad 
para el diagnóstico de insuficiencia pancreática grave 
y moderada (sensibilidad del 90%) estando solamen-
te limitada por la dilución de la muestra en casos de 
diarrea acuosa o por la coexistencia de otras enferme-
dades como síndrome de sobrecrecimiento bacteriano 
(S.I.B.O.), sin embargo la sensibilidad sigue siendo baja 
en casos de insuficiencia leve (63%). No se ve influen-
ciada por la terapia enzimática sustitutiva, por ese mo-
tivo no se emplea en la monitorización de la respuesta 
al tratamiento.

Aunque no podemos establecerlo como el  gold stan-
dard para el diagnóstico de IPE, se trata de un método 
con múltiples ventajas que junto con su elevado valor 
predictivo positivo lo hacen de más fácil aplicación en 
la práctica clínica diaria 9,11,12.

2.2 QUIMOTRIPSINA FECAL

Es otra enzima pancreática que se puede cuantifi-
car en las heces y se utiliza para el diagnóstico de IPE. 
Presenta menor sensibilidad y especificidad que la 
elastasa fecal, es menos termoestable, con degradación 
variable durante el tránsito intestinal y para su cuan-
tificación es necesaria la  suspensión del tratamiento 
enzimático sustitutivo.

La especificidad de la quimotripsina en heces para 
IPE es menor en comparación con la elastasa fecal 
(49% y 85% para IPE leve y moderada-grave, respecti-
vamente) 9.

2.3 TEST DE ALIENTO CON 
TRIGLICÉRIDOS MARCADOS CON C13

Basado en la administración de una comida de 
prueba “marcada”  con C13. Los triglicéridos marcados 
son digeridos por la lipasa pancreática en la luz intes-
tinal, metabolizado por el hígado y liberado en forma 
de CO213 que se elimina en el aire espirado. Durante 6 
horas se recoge el CO213 espirado en tubos y se cuan-
tifica. La cantidad de CO213 exhalado refleja de forma 
indirecta la función pancreática exocrina (normal > 
29%). 

Esta prueba es simple, no invasiva y muy eficaz en 
el diagnóstico de mala digestión grasa, con alta sensi-
bilidad y especificidad, por lo que puede sustituir a la 
cuantificación de grasa fecal en la práctica clínica. Sus 
principales limitaciones se basan en el tiempo de dura-
ción, el empleo de instrumental específico y en la baja 
especificidad y sensibilidad para el diagnóstico de IPE 
leve, no es útil en la práctica clínica habitual y su utili-
zación se limita a centros de referencia. Por otro lado, 
tiene la ventaja de que se modifica con el tratamiento 
enzimático sustitutivo, lo que permite monitorizar la 
respuesta al tratamiento 13.

2.4 CUANTIFICACION DE GRASA FECAL 

Se trata de una prueba de referencia para determi-
nar si el paciente presenta esteatorrea. Es el considera-
do patrón oro o gold standard.

La prueba Van de Kamer analiza la cantidad de gra-
sa diaria en heces recogidas los últimos 3 días tras una 
dieta de 5 días con una cantidad fija de grasa (80-100 
g/día). 

El resultado se expresa como coeficiente de absor-
ción de grasa (C.A.G), proporción de grasa ingerida por 
el paciente y requiere conocer la cantidad de grasa 
consumida y excretada. Es considerado como normal 
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cuando este coeficiente es superior a 93%.

[C.A.G. (%) = 100 x (Grasa ingerida/dia – Grasa en 
heces)/Grasa ingerida día]

Un coeficiente menor de 93% se correlaciona con 
la excreción de más de 7 gr de grasa fecal, lo que tra-
dicionalmente hemos denominado esteatorrea. A día 
de hoy, la cuantificación de grasa fecal es el único test 
aceptado por la F.D.A. (Administración de Alimentos y 
Medicamentos) y la Agencia Europea del Medicamento 
para indicar tratamiento en los ensayos clínicos.

Esta prueba se utiliza con poca frecuencia en la ru-
tina diaria debido a sus limitaciones: cumplimiento li-
mitado de la dieta y demasiado tiempo para obtener la 
muestra de heces. Actualmente, se utiliza una prueba 
alternativa que analiza la cantidad de grasa en heces a 
través de infrarrojos.

2.5 NIVELES SERICOS DE ENZIMAS. 
TRIPSINÓGENO SÉRICO

No se emplea en la práctica clínica habitual. Se basa 
en la medición sérica de tripsinógeno (o amilasa-lipa-
sa) cuyos niveles se asocia con la cantidad de tejido 
pancreático viable (valoran insuficiencia pancreática 
primaria). Al igual que la elastasa aunque en menor 
porcentaje, presenta sensibilidad alta en IPE grave 
(tripsinógeno <20 ng/mL) y baja en caso de insuficien-
cia leve (tripsinógeno entre 20-29 ng / ml). 

2.6 TEST DE PANCREOLAURIL 
Y TEST DE NBT-PABA

En ambas pruebas consiste en administrar una co-
mida prueba marcada con fluoresceína o paraamino-
benzoico/PABA que es metabolizada en dos o más me-
tabolitos mediante las enzimas pancreáticas. Al menos 

uno de los metabolitos (fluoresceína o PABA) es absor-
bidos en suero y excretados en la orina. Niveles sanguí-
neos más bajos del metabolito y una mayor excreción 
urinaria del mismo ocurrirá en pacientes con IPE.

2.7 COLANGIO-RM CON SECRETINA

Estima el grado de función pancreática midiendo 
la repleción duodenal tras estimulación con secretina. 
También presenta baja sensibilidad para casos leves 14.

Tratamiento de la insuficiencia 
pancreática exocrina

El diagnostico precoz de la IPE va a permitir la ins-
tauración de un tratamiento enzimático sustitutivo con 
el objetivo normalizar la digestión y así paliar las con-
secuencias relacionadas como la malnutrición y el dé-
ficit de macro/micronutrientes. También desempeña 
un papel importante las medidas higiénico-dietéticas 

SENSIBILIDAD Y 
ESPECIFICIDAD

TIEMPO EN SU 
REALIZACIÓN

DINERO OTROS

Elastasa
>90% si I.P.E. moderada 
grave Rápida Económico

Falsos positivos en pacientes con 
diarrea

Test del aliento > 90% Regular (>6h)
Elevado 
consumo

Alteración resultados si 
enfermedad  hepática/respiratoria
Disponibilidad limitada

Grasa fecal > 90%
Lenta
(3-5 días) Regular

Detecta otras causas de mal-
digestión/absorción (cirugía, 
celiaquía, EC…)
Prueba compleja.
Baja reproducibilidad
Disponibilidad limitada

Tabla 1. 
Comparativa pruebas indirectas o no invasivas

Figura 2.
Algoritmo diagnostico IPE5
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junto con la abstinencia de tabaco y alcohol. Deben de 
mantener una dieta sana y equilibrada, sin restriccio-
nes específicas. Una dieta pobre en grasa no se reco-
mienda.

El uso de la Terapia Enzimática Sustitutiva (T.E.S) 
está indicado ante la existencia de síntomas clínicos 
(esteatorrea/pérdida de peso) o signos de laboratorio 
sugestivo de malabsorción. Si somos capaces de susti-
tuir adecuadamente los déficits nutricionales produci-
dos por la IPE mediante la terapia enzimática, contri-
buiremos a variar de forma significativa la evolución 
de la enfermedad (disminuyendo complicaciones, hos-
pitalización y mortalidad acompañante) y así mejorar 
la calidad de vida de los pacientes. 

Para ello disponemos de preparados enzimáticos 
derivados del páncreas porcino que contienen una 
mezcla de amilasas, lipasas y proteasas que se adminis-
tra como minimicroesferas con cubierta entérica con 
el fin de evitar la inactivación de la lipasa por el ácido 
gástrico. Una vez en el duodeno, el pH alto permite la 
liberación de las enzimas y así su activación 15,16. 

Respecto a la dosis, esta se basa en la actividad de 
la lipasa. Recordemos que para que haya esteatorrea 
manifiesta tiene que haber una pérdida de al menos 
el 90% del parénquima pancreático para así reducir a 
<10% la secreción de lipasa. Por tanto, para asegurar 
una digestión grasa adecuada se necesita al menos un 
10% de la secreción normal posprandial, que equivale 
a 30.000 Unidades Internacionales (U.I.). Por corres-
pondencia, si una 1 U.I. equivale a 3 Unidades farmaco-
lógicas, 30.000U.I. corresponderían a 90.000 Unidades 
farmacológicas en aquellos pacientes con nula secre-
ción, pero los pacientes suelen mantener cierto grado 
de secreción enzimática endógena, por lo que se reco-
mienda iniciar tratamiento a dosis más bajas excepto 
en neoplasias pancreáticas (25.000-50.000 en función 
de snack/comida principal) 17,18,19.

En caso de respuesta insuficiente, demostrada por 
test del aliento, por la ausencia de normalización del 
estado nutricional o por la no desaparición de la clíni-
ca, el incremento de dosis y/o la asociación de in inhi-
bidor de la bomba de protones a dosis doble permite 
normalizar la digestión grasa en la mayoría de los pa-
cientes. Si aun así hay persistencia de la sintomatología 
pese a un tratamiento adecuado, se deben evaluar la 
presencia de otras patologías concomitantes causantes 
de mal digestión (Ej. S.I.B.O) 17,19.

CONCLUSIONES
La insuficiencia pancreática, definida como la alte-

ración funcional del páncreas para la realización de un 
proceso normal de digestión, supone un riesgo de mal-
nutrición asociado con un incremento de la morbimor-
talidad y mayor riesgo de eventos cardiovasculares, de 
ahí la importancia de un diagnóstico precoz.

A pesar de su relevancia clínica, la IPE se desen-
vuelve en un entorno de diagnóstico complejo. Su cau-
salidad estará influenciada por la probabilidad pretest 
y cada prueba presentará una validez y una aplicación 
en la práctica clínica. En este sentido, la determinación 
de la elastasa fecal se utiliza como evaluación indirecta 
de la secreción pancreática y el test del aliento con tri-
gliceriods marcados y el coeficiente de absorción gra-
sa, para la confirmación de IPE, que a su vez, permiten 
la monitorización del tratamiento, el cual está indicado 
ante sintomatología y déficits nutricionales.
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¿ESTÁ INDICADA LA MONITORIZACIÓN 
REACTIVA DE LOS FÁRMACOS BIOLÓGICOS 

EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA 
INTESTINAL?

IS REACTIVE MONITORING OF BIOLOGICAL DRUGS 
INDICATED IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE?

R. M. Sáiz Chumillas, M. L. Arias García, B. Sicilia Aladrén 
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RESUMEN 
Introducción. Numerosos estudios han demostra-

do que la concentración sérica de fármacos biológicos 
y de anticuerpos antifármaco (AAF) se asocian con la 
eficacia clínica. Ante una pérdida de respuesta al trata-
miento, tanto la intensificación empírica como la mo-
nitorización reactiva (MTR) de niveles de antiTNFα son 
estrategias reconocidas en la práctica clínica habitual. 

Evidencia disponible. Se incluyeron un ensayo 
clínico aleatorizado y 5 estudios observacionales para 
valorar los beneficios de la MTR en comparación con la 
optimización empírica de fármaco. 

Discusión y conclusiones. La evidencia disponible 
sugiere que la monitorización reactiva de niveles re-
sulta más coste efectiva que la optimización empírica, 
permite guiar la toma de decisiones ante la pérdida 
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de respuesta de forma más adecuada y segura (menos 
costes, efectos adversos, y retrasos en cambios de tra-
tamiento) al identificar el mecanismo implicado en el 
desarrollo de la misma.

PALABRAS CLAVE: colitis ulcerosa, enferme-
dad de Crohn, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, biológicos, monitorización terapéutica.

ABSTRACT 
Background. Many studies have shown that the 

serum concentration of biological drugs and anti-drugs 
antibodies (ADA) are associated with clinical efficacy. 
Empirical dose intensification and therapeutic drug 
monitoring (TDM) of antiTNFα are recognized approa-
ches for managing loss of response in routine clinical 
practice.

Available evidence. One randomized clinical trial and 
5 observational studies were included to assess the bene-
fits of TDM compared to empirical drug optimization.

Discussion and conclusions. Current evidence 
suggests that reactive TDM is more cost-effective than 
empirical optimization. It allows to guide decision in 
loss of response in a more adequate and safe way (less 
costs, less adverse effects, and less delays in treatment 
changes) by identifying the mechanism farmacology 
involved in its failure.
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KEYWORDS: ulcerative colitis, Crohn’s disease, 
Inflammatory bowel disease, biologics, thera-
peutic drug monitoring.

INTRODUCCIÓN
Las terapias biológicas son eficaces y seguras, y han 

cambiado el manejo de la enfermedad inflamatoria 
intestinal (EII) 1. Cada vez hay más evidencia que de-
muestra que un aumento de la concentración sérica 
de fármaco y la ausencia de anticuerpos antifármaco 
(AAF) se asocian con una mayor eficacia para alcanzar 
remisión clínica y lograr la curación mucosa. Sin em-
bargo, existe una elevada variabilidad en la respuesta 
clínica: entre el 15-20% de pacientes no responde a la 
terapia de inducción (pérdida de respuesta primaria), 
y hasta el 60% pierde la respuesta con el tiempo (pérdi-
da de respuesta secundaria) 2,3. La pérdida de respues-
ta se puede manejar de dos formas: a) empíricamente 
(optimizando la dosis en función de los síntomas del 
paciente), mediante la intensificación (aumento de 
dosis o acortamiento del intervalo), asociando al tra-
tamiento inmunomoduladores o cambiando de clase o 
diana terapéutica; b) basada en la monitorización te-
rapéutica de los niveles de fármaco (Therapeutic Drug 
Monitoring [TDM]) 4-6.

La monitorización terapéutica supone medir la con-
centración mínima sérica del fármaco (en valle) y los 
AAF presentes, y utilizarlo para la toma de decisiones 
en la práctica clínica. Esta evaluación puede realizarse 
tanto en inducción como en mantenimiento, y de ma-
nera reactiva (EII activa) o proactiva (en remisión) 3. 
La monitorización terapéutica reactiva (MTR) permite 
guiar el manejo de los pacientes con pérdida de res-
puesta secundaria y optimizar el tratamiento según el 
mecanismo responsable. Se han propuesto varios algo-
ritmos para la toma de decisiones en este contexto 3,4, 
cuyo objetivo es obtener resultados más eficientes 
(figura 1). La pérdida de respuesta con niveles bajos 
(subterapéuticos) y títulos altos de AAF sugiere un fa-
llo farmacocinético inmunomediado (FCI), secundario 
a la presencia de anticuerpos neutralizantes (inmuno-
genicidad), que están presentes de forma variable en 
los distintos fármacos biológicos (20% antiTNFα, 3.5% 
vedolizumab y 2.3% ustekinumab) 4-6. Este fracaso FCI 
obliga a cambiar a otro fármaco de la misma clase 
(“switch”) o dirigido contra diferente diana terapéutica 
(“swap”). Los niveles bajos (subterapéuticos) con títu-
los bajos/indetectables de AAF sugieren un fallo farma-
cocinético no inmunomediado (FCNI), secundario a un 
aclaramiento acelerado del fármaco (alta carga infla-

matoria y/o características individuales), y se maneja 
optimizando el fármaco (intensificando el fármaco y/o 
añadiendo un inmunomodulador) 4-6. El fallo farma-
codinámico (FD) ocurre en pacientes con niveles tera-
péuticos, donde el fracaso del tratamiento se atribuye 
a la activación de vías inflamatorias no relacionadas 
con el agente biológico utilizado 4-6. Por tanto, se debe 
suspender el fármaco y cambiar de diana terapéutica. 
En ocasiones, la intensificación puede valorarse en pa-
cientes que necesitan niveles mayores a los definidos 
como “umbral mínimo” por ejemplo ante la enferme-
dad perianal (EPA) 7 o fistulizante, o en el contexto de 
un brote grave de colitis ulcerosa (alto aclaramiento 
del fármaco) 1. 

Cabe destacar que la concentración de fármaco mí-
nima y los umbrales considerados “terapéuticos” para 
los distintos agentes biológicos están aún por definir 
con exactitud y parecen ser variables según la fase 
de actividad de la enfermedad (leve o grave; luminal 
o perianal), el escenario clínico (inducción o manteni-
miento), el objetivo de tratamiento (remisión clínica, 
endoscópica o curación mucosa) e incluso variacio-
nes interindividuales (índice de masa corporal, peso, 
sexo, albúmina) 1. Según la evidencia disponible, la 
Asociación Americana de Gastroenterología elaboro 
en 2017 una guía para la aplicación de la MTR en el 
mantenimiento con fármacos contra el factor de necro-
sis tumoral alfa (antiTNFα) estableciendo unos niveles 
terapéuticos mínimos (niveles de infliximab ≥ 5 μg/ml 
y de adalimumab ≥ 7.5 μg/ml) 4. El consenso Australia-
no recomienda niveles de infliximab entre 3 y 8 μg/ml 
y de adalimumab entre 5 y 12 μg/ml en pacientes con 

Figura 2.
Algoritmo de monitorización terapéutica reactiva 
(MTR) en pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal en tratamiento con antiTNFα. AAF 
(anticuerpos antifármaco), IMM (inmunomodulador)
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enfermedad luminal estable 5. Otros estudios sugieren 
otro tipo de umbrales mínimos para la respuesta/remi-
sión clínica en el mantenimiento (infliximab ≥3 μg/ml, 
adalimumab ≥ 5 μg/ml, vedolizumab ≥ 12 μg/ml y us-
tekinumab ≥ 1 μg/ml) 7-11. Respecto a los AAF no existe 
una técnica estandarizada para su medición.

Esta revisión se centra en la evidencia disponible 
para los agentes antiTNFα, existiendo pocos datos so-
bre la monitorización en el contexto del tratamiento 
con vedolizumab y ustekinumab.

Evidencia disponible
Para responder a esta pregunta existe un ensayo 

clínico aleatorizado (ECA) 8,9 y tres estudios observa-
cionales 10-12 que valoraron la pérdida de respuesta en 
el escenario de mantenimiento con antiTNFα. Existen 
otros dos estudios observacionales retrospectivo y 
prospectivo 13,14 que compararon MTR frente al manejo 
empírico. Las características de estos estudios se resu-
men en la tabla 1.

El ensayo clínico danés examinó a pacientes con en-
fermedad de Crohn, EC (N=69) en mantenimiento con 
infliximab (enfermedad luminal y/o EPA), que fueron 
randomizados a modificaciones terapéuticas según 
MTR o manejo empírico con intensificación (5 mg/kg 
cada 4 semanas). La MTR se realizó de acuerdo con un 
algoritmo establecido donde el valor de concentración 
mínima fue de 0.5 μg/ml. El estudio se diseñó como 
un ensayo de no inferioridad, cuyo objetivo principal 
era mostrar una reducción de los costes relacionados 
con la EC al utilizar la MTR sin peores resultados clíni-
cos. No hubo diferencias (semanas 12, 20 y al año) en 
la tasa de respuesta clínica entre los grupos, pero los 
costes derivados de la monitorización fueron significa-
tivamente menores, tanto a corto como a medio pla-
zo 8,9. En los estudios observacionales disponibles 10-12, 
los pacientes fueron sometidos a una intensificación 
empírica como tratamiento estándar, evaluando la 
respuesta según los distintos fracasos terapéuticos co-
mentados previamente. En contraste con el ensayo clí-
nico danés 8, los resultados combinados de los estudios 
observacionales mostraron solo un 30% de fallos FD 
(frente al 76% en el ECA), probablemente relacionados 
con concentraciones mínimas más altas (2.0-3.8 µg/mL 
para infliximab y 4.5-4.9 µg/mL para adalimumab), un 
19% de fallos FCI (frente al 20% en el ECA) y un 51% 
de fallos FCNI (frente al 4% en el ECA). En el análisis 
agrupado de los datos de los estudios de Paul et al. y 
Roblin et al., el 45% de los pacientes respondieron a 
la intensificación empírica, siendo el 82% por fracaso 

FCNI y el 8% por fallo FCI. Yanai et al observaron resul-
tados similares con una respuesta a la intensificación 
de un 55% de pacientes con fallo FCNI en comparación 
al 15% con fallo FCI 11.

Además de la intensificación, otra alternativa ante 
la pérdida de respuesta (FD o FCI) es cambiar a un se-
gundo agente biológico (dentro de misma clase o con 
una diana diferente). Roblin et al. observaron que el 
31% de los pacientes respondieron al cambio empí-
rico a un segundo anti-TNFα. Entre los pacientes con 
niveles bajos, el 80% de los pacientes con fallo FCI res-
pondieron al cambio a otro agente anti-TNFα, mientras 
que solo un 25% de pacientes con fallo FCNI respondie-
ron al cambio. El estudio de Yanai et al., coincide con 
estos resultados: entre los pacientes con títulos altos de 
AAF, la probabilidad de respuesta al cambio de un an-
tiTNFα fue mayor comparada con la intensificación de 
dosis (50% vs 15%); entre los pacientes con títulos bajos 
AAF, la probabilidad de respuesta a la intensificación 

AUTOR Y 
AÑO

DISEÑO; N POBLACIÓN Y 
FÁRMACO

OBJETIVOS

Steenholdt 
2014 ECA no inferio-

ridad,
Multicéntrico
N= 69

EC luminal y 
EPA
IFX

Eficacia 
clínica
Costes

Steenholdt 
2015

Paul 2013

Observacional 
prospectivo
N= 52

EC/CU
IFX

Eficacia 
clínica
Curación 
mucosa

Roblin 
2014

Observacional 
prospectivo
N= 40

EC/CU
ADA

Eficacia 
clínica
Curación 
mucosa

Yanai 2015

Observacional 
retrospectivo
multicéntrico
N= 247

EC/CU
IFX y ADA

Eficacia 
clínica
Eficacia de 
la intensifi-
cación

Kelly 2017

Observacional 
retrospectivo
N= 271 pacien-
tes/312 optimi-
zaciones

EC/CU
IFX

Remisión 
endoscópica
Eficacia 
clínica

Guidi 2018

Observacional 
casos-controles
Prospectivo  
N= 96/52

EC/CU
IFX

Eficacia 
clínica
Costes

MTR: monitorización terapéutica reactiva; EC: Enfermedad 
de Crohn; CU: colitis ulcerosa; IFX: infliximab; ADA: 
adalimumab.

Tabla 1. 
Resumen de la evidencia disponible 
para la monitorización terapéutica reactiva 
con antiTNF 8-12;14,15
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fue mayor comparada con el cambio a otro antiTNFα 
(50% vs 40%; p = 0.02); entre los pacientes con niveles 
terapéuticos en el momento de la pérdida secundaria 
de respuesta (falla FD), la probabilidad de respuesta 
al cambio de clase biológica (mecanismo no mediado 
por anti-TNFα) era más alta en comparación con los in-
tentos de optimización anti-TNF (intensificación o un 
cambio dentro de la clase) (78% frente a 44%; p = 0,09).

Otro artículo concluye que en caso de fracaso se-
cundario con niveles terapéuticos (FD) del primer an-
tiTNF o niveles indetectables con presencia de AAF 
(FCI), el cambio a un segundo antiTNF da como resul-
tado un perfil farmacocinético similar al primero y 
nuevamente una pérdida de respuesta en la mayoría 
de los pacientes (porcentaje de pérdida de respuesta 
a la semana 30 y 102: niveles terapéuticos 50% y 78%, 
sin niveles y con anticuerpos 15% y 69%), a pesar de 
presentar niveles terapéuticos del segundo antiTNFα 
(83-85%) 13.

La MTR fue comparada con el manejo empírico de 
infliximab en otros dos estudios: uno de cohorte re-
trospectivo (N= 312 eventos de optimización) 15 y otro 
multicéntrico de cohorte prospectivo con un grupo de 
control retrospectivo (N=148) 14. En el estudio de Guidi 
et al, versión modificada del algoritmo de optimización 
de Steenholdt, el punto de corte fue de 3 μg/ml. La res-
puesta clínica a las 12 semanas fue comparada con un 
grupo de control retrospectivo en el que las decisiones 
se tomaron independientemente de la monitorización. 
No hubo diferencias en los resultados clínicos, pero el 
enfoque MTR fue más rentable (> 10% de disminución 
de costos). El estudio de Kelly et al. se limitó a pacientes 
con actividad endoscópica, analizando tras la intensi-
ficación la decisión basada en MTR frente a la intensi-
ficación empírica (no-MTR). Los pacientes manejados 
con MTR presentaron niveles más altos y mayores ta-
sas de remisión endoscópica (63% vs 48%). Además, 
se objetivo un menor desarrollo de anticuerpos con la 
MTR respecto a la optimización empírica 15,16.

Otros biológicos
Varios estudios demuestran que mayores concen-

traciones de vedolizumab, tanto en inducción como en 
mantenimiento, se asocian a mejores resultados (re-
misión clínica, curación mucosa) tanto en EC como en 
CU. Un estudio multicéntrico prospectivo identificó un 
límite de concentración mínima de 18 μg/ml en la se-
mana 6 como variable independiente para lograr la cu-
ración mucosa en el primer año 17. Asimismo, estudios 
recientes sugieren que determinar los niveles precoces 

de vedolizumab podría ser útil en la práctica clínica. Se 
necesitan más estudios que confirmen y analicen estos 
datos en mayor detalle.

Los datos con ustekinumab son limitados. Sin em-
bargo, parece que igual que el resto de los fármacos 
biológicos, mayores niveles se asocian con mejores re-
sultados terapéuticos. 

Actualmente, no hay estudios que comparen la moni-
torización proactiva o reactiva con la optimización basa-
da en síntomas para vedolizumab y ustekinumab 18.

Monitorización proactiva
La monitorización proactiva (MTP) consiste en la 

determinación rutinaria de niveles séricos para lograr 
una optimización de la dosis de fármaco, que permita 
alcanzar una concentración “terapéutica” predefinida 
y evitar la pérdida de respuesta 18. La evidencia dispo-
nible sobre este enfoque es limitada y engloba varios 
ensayos clínicos.

El ensayo clínico TAXIT 19, en el que pacientes en 
remisión con infliximab se optimizaron para conse-
guir determinados niveles de fármaco (3-7 µg/mL), no 
demostró mayores tasas de remisión, aunque sí mayor 
tasa de supervivencia libre de recidiva. Otro ECA que 
apoya este enfoque proactivo es el estudio PAILOT 20, 
que valora la optimización de los niveles de adalimu-
mab (> 5 µg/mL) en población pediátrica con EC, con-
siguiendo mayores tasas de remisión biológica que la 
MTR. El ensayo TAILORIX 21 valoró pacientes con EC ac-
tiva que recibieron inducción con infliximab y fueron 
aleatorizados a tres grupos basados en la evaluación 
clínica, biomarcadores y/o los niveles séricos. Este en-
sayo no pudo demostrar el beneficio (remisión clínica) 
del enfoque proactivo respecto a la MTR. 

Aunque cada vez existe más evidencia a favor de la 
MTP, los datos actuales son controvertidos y se necesi-
tan más estudios de calidad para establecer posiciona-
mientos firmes sobre este enfoque 22.

DISCUSIÓN 

Aunque la calidad de la evidencia disponible es 
baja 8-16, la MTR resulta la estrategia más adecuada 
para la optimización del tratamiento biológico, frente a 
la intensificación empírica ante la pérdida de respues-
ta. El perfil de riesgo-beneficio favorece los cambios de 
tratamiento guiados por la monitorización de niveles. 
Asimismo, los datos actuales parecen sustentar que es 
una opción más coste-efectiva 16.

Rosa María Sáiz Chumillas, et al



En el ensayo clínico danés los costes acumulados 
relacionados con el tratamiento de la EC fueron signi-
ficativamente más bajos (34%) para los pacientes en 
el brazo de la MTR en comparación con los que reci-
bieron tratamiento empírico 8,9. La intensificación em-
pírica de la terapia puede suponer costes adicionales, 
dar como resultado una terapia potencialmente inútil 
retrasando una terapia más eficaz, sobre todo si se in-
tentan ciclos repetidos de escalada empírica de la do-
sis. Además, en pacientes con fallo FCI, la exposición 
adicional al fármaco puede ocasionar reacciones de 
hipersensibilidad inmediatas y retardadas, que gene-
ralmente son leves, pero pueden ser potencialmente 
graves. De manera similar, la exposición excesiva al 
tratamiento puede suponer un mayor riesgo de even-
tos adversos relacionados con los medicamentos, como 
infecciones graves, aunque esto no se ha observado de 
manera consistente 23,24.

El único ensayo clínico disponible presenta algunas 
objeciones: incumplimiento del protocolo (solo 19/33 
pacientes asignados al azar se manejaron en conse-
cuencia), presencia de un nivel terapéutico más bajo 
de lo descrito previamente (0.5 µg/mL frente a 5 µg/
mL) y pequeño tamaño de la muestra. El resto de los es-
tudios observacionales también presentan algunas li-
mitaciones: riesgo de sesgo moderado, heterogeneidad 
del diseño, que dificulta la reproducibilidad posterior, 
falta de unificación de los umbrales séricos (tanto de 
niveles como de anticuerpos), que pueden ocasionar 
una clasificación errónea y pérdida de oportunidades 
en la optimización del tratamiento, así como un dise-
ño retrospectivo o con cohortes retrospectiva en dos 
de ellos. Otros puntos limitantes para tener en cuenta 
son: la falta de un método de detección de anticuerpos 
estandarizado, la demora en la obtención de los resul-
tados de la prueba (varias semanas) y la existencia de 
anticuerpos transitorios y reversibles 23,24.

CONCLUSIONES
Para todos los fármacos biológicos disponibles en la 

EII existe una relación positiva entre los niveles séricos 
y unos resultados terapéuticos favorables. Actualmen-
te, con la evidencia disponible (fundamentalmente 
para antiTNFα), la monitorización reactiva de niveles 
resulta más coste-efectiva que la intensificación empí-
rica y debería guiar la toma de decisiones ante la pérdi-
da de respuesta para la optimización del tratamiento. 
Por el contrario, el aumento empírico de la dosis puede 
generar costes adicionales, iatrogenia y retrasar una 
terapia más eficaz. 

Las perspectivas futuras para maximizar la eficacia 
de MTR incluyen el desarrollo de análisis rápidos (por 
ej. en el punto de atención [point of care]) y herramien-
tas de soporte de decisiones que incorporen modelos 
de farmacocinéticos predictivos para permitir una op-
timización de la dosis de fármaco más precisa. Por otro 
lado, los datos preliminares sugieren que el manejo 
proactivo quizás aporte ventajas respecto al manejo 
estándar (MTR o manejo empírico), pero esto aún no 
está suficientemente demostrado.
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¿QUÉ SABEMOS DEL 
INTESTINO NEURÓGENO?

WHAT DO WE KNOW ABOUT 
NEUROGENIC BOWEL DYSFUNCTION?
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RESUMEN 
Las enfermedades del sistema nervioso central 

como la lesión medular, la esclerosis múltiple y la en-
fermedad de Parkinson son altamente prevalentes. 
Dentro de ellas, los síntomas de intestino neurógeno 
(estreñimiento e incontinencia) son muy frecuentes y 
altamente incapacitantes, limitando de forma impor-
tante la calidad de vida de los pacientes que los pade-
cen. En la lesión medular y la esclerosis múltiple, las 
manifestaciones clínicas del intestino neurógeno de-
penden del nivel y la extensión de la lesión, encontrán-
dose habitualmente dos síndromes clínicos distintos: 
de primera motoneurona o hiperrefléxico en pacien-
tes con lesiones por encima del cono de la médula (su-
praconales) y de segunda motoneurona o arrefléxico 
en lesiones del cono medular o cola de caballo. En la 
enfermedad de Parkinson, se produce una distonía del 
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esfínter anal externo que causa dificultad para la eva-
cuación de las heces del recto y una pérdida de neu-
ronas dopaminérgicas en el sistema nervioso entérico 
que causa estreñimiento por tránsito lento. Es preciso 
realizar una adecuada valoración del paciente previo 
al inicio del tratamiento, que incluya antecedentes de 
enfermedades gastrointestinales, una adecuada anam-
nesis, exploración física y una valoración funcional. 
El tratamiento del intestino neurógeno es escalonado, 
comenzando por un tratamiento conservador basado 
en el establecimiento de una rutina intestinal, modi-
ficaciones higiénico-dietéticas y laxantes. En pacien-
tes que no responden a tratamiento conservador se 
pueden utilizar tratamientos progresivamente más 
invasivos como las irrigaciones transanales, llegando 
a la realización de un estoma definitivo en pacientes 
refractarios a todos los tratamientos en casos muy se-
leccionados.

PALABRAS CLAVE: intestino neurógeno, estre-
ñimiento, incontinencia fecal, lesión medular, 
esclerosis múltiple, enfermedad de Parkinson.

ABSTRACT 
Central neurological diseases such as spinal cord 

injury, multiple sclerosis and Parkinson’s disease are 
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highly prevalent. Neurogenic bowel dysfunction symp-
toms (mainly constipation and incontinence) in these 
patients are very common and have a major negative 
impact on quality of life. In neurogenic bowel dysfunc-
tion patients with spinal cord injury and multiple scle-
rosis, we can identify two different clinical syndromes 
depending on the level and extent of the lesion. In su-
praconal (above the conus medularis) injuries there 
is an upper motor neuron syndrome with hypertonia 
and hyperreflexia of the colon and rectum. In injuries 
involving the conus medularis or the cauda equina a 
lower motor neuron syndrome occurs, associating 
hypotonia and areflexia of the colon and rectum. In 
Parkinson’s disease constipation is caused by dystonia 
of the external anal sphincter and loss of dopaminer-
gic neurons within the enteric nervous system. It is im-
portant to perform adequate assessment of the patient 
prior to treatment, including previous gastrointestinal 
diseases, proper anamnesis, physical examination and 
functional evaluation. A step-wise approach of gradua-
lly escalating degree of invasiveness is the preferred 
management strategy for neurogenic bowel disease. 
Initial management is based on bowel routine, dietary 
modifications and use of laxatives. In non-responders 
transanal irrigation may be a suitable approach. Fina-
lly, in patients that are refractory to all available treat-
ments, surgical formation of a definitive stoma must 
be considered.

KEYWORDS: neurogenic bowel dysfunction, 
constipation, faecal incontinence, spinal cord 
injury, multiple sclerosis, Parkinson’s disease.

INTRODUCCIÓN
El intestino neurógeno se define como la disfun-

ción intestinal que se produce de forma secundaria a 
enfermedades o lesiones del sistema nervioso central 
(SNC), entre las que se encuentran las lesiones medula-
res (LM), la esclerosis múltiple (EM) y la enfermedad de 
Parkinson (EP), entre otras. Sus síntomas cardinales son 
el estreñimiento y la incontinencia fecal, si bien pue-
de asociar otros como el dolor abdominal o meteoris-
mo. Esta entidad constituye un problema de salud muy 
importante, en primer lugar por su frecuencia, ya que 
tanto la EM, como la LM y la EP son enfermedades alta-
mente prevalentes y estos pacientes presentan síntomas 
de intestino neurógeno con elevada frecuencia (tabla 
1) 1,2,3,4,5,6.  En segundo lugar, es una patología relevante 
porque los síntomas intestinales en estos pacientes son 
incapacitantes, teniendo un impacto muy negativo en su 
calidad de vida, integración social e independencia 7,8.

Fisiopatologia
La motilidad del colon depende del sistema nervio-

so (SN) intrínseco o entérico que funciona bajo modu-
lación del SN extrínseco, que está constituido por el SN 
simpático y parasimpático. El impulso simpático pro-
viene de la columna toraco-lumbar (T9-L2) y favorece 
la contracción del esfínter anal y una inhibición de la 
motilidad del colon. El SN parasimpático llega al colon 
a través del nervio vago (que procede del núcleo solita-
rio del bulbo encefálico e inerva el colon proximal) y de 
las raíces sacras, que inervan el colon desde el ángulo 
esplénico hasta el recto (S2-S4). Su estímulo promueve 
la motilidad del colon y la relajación del esfínter anal 7.

La continencia anal depende de la complianza rec-
tal, la presencia de reflejos recto-anales, la función sen-
sitivo-motora del recto y los esfínteres anales interno 
(involuntario, cuyo tono depende del SN simpático) y 
externo, que es voluntario y está inervado por neuro-
nas motoras cuyos cuerpos celulares se encuentran en 
la médula espinal y cuyos axones circulan en los ner-
vios pudendos 9.

Lo síntomas que aparecen en el intestino neuróge-
no van a ser el resultado de una serie de alteraciones 
tanto en la motilidad colónica como en la sensibilidad 
anorrectal y la función del esfínter anal. El nivel y la 
extensión de la lesión son los factores más importantes 
para determinar la clínica que se va a producir tanto 
en la LM como en la EM. A diferencia de la LM donde el 
daño en la médula espinal es único y fijo, en la EM las 
lesiones típicamente ocurren a múltiples niveles del 

PATOLOGÍA CASOS 
GLOBALES

ESTREÑIMIENTO INCONTINENCIA

EM 2,2 millones 75% 70%

LM 2,5 millones 50-80%

Eficacia clínica
Curación mu-
cosa

42-95% 
Emmanuel 
2010

75% Em-
manuel 2010

EC/CU
IFX y ADA

Eficacia clínica
Eficacia de la 
intensificación

Krogh 1997

Observacio-
nal retros-
pectivo
N= 271 pa-
cientes/312 
optimizacio-
nes

EC/CU
IFX

Remisión en-
doscópica
Eficacia clínica

EP 3 millones 40% (20-81%) 24%

Tabla 1. 
Patologías del SNC e intestino neurógeno
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SNC y tienden a ser dinámicas, variando con el paso 
del tiempo 10. Dependiendo del nivel de la lesión vamos 
a encontrar dos patrones clínicos distintos (tabla 2) 7:

•	 Las lesiones por encima del cono medular o supra-
conales resultarán en un síndrome de primera mo-
toneurona o hiperrefléxico, con un tono aumenta-
do tanto del colon como del esfínter anal externo 
(EAE), lo que va a resultar en una clínica de estre-
ñimiento y defecación obstructiva con retención de 
heces por incapacidad de relajar de forma volunta-
ria el EAE para iniciar la defecación.

•	 Las lesiones que se encuentran en el cono de la 
médula o la cola de caballo, a nivel de columna 
lumbosacra, producirán un síndrome de segunda 
motoneurona o arrefléxico, con una hipotonía colo-
rrectal y del EAE que cursa con un tránsito colónico 
enlentecido y episodios de incontinencia.

La fisiopatología de la disfunción intestinal en los 
pacientes con EP es ligeramente diferente a la de la EM 
y la LM. Se produce una distonía de la musculatura es-
triada (EAE y músculos del suelo pélvico) que, junto a 
una prolongación del tránsito colónico por afectación 
del SN entérico, provoca estreñimiento en estos pa-
cientes. Dos importantes factores que contribuyen a la 
afectación del SN entérico son una disminución del nú-
mero de células productoras de dopamina en la pared 
del colon y la formación de cuerpos de Lewy típicos de 

la EP en los ganglios entéricos. La hipótesis Braak es-
tablece que los síntomas más precoces y que preceden 
habitualmente a los síntomas típicos de la EP son los 
llamados síntomas no motores/premotores. Estos sín-
tomas son el estreñimiento, anosmia y alteraciones del 
sueño y se ha propuesto que su identificación precoz 
podría por lo tanto permitir un diagnóstico temprano 
de la EP 11.

Evaluación
Para proporcionar un adecuado tratamiento a los 

pacientes con intestino neurógeno es importante reali-
zar una adecuada historia clínica que incluya la causa 
de la lesión nerviosa, los antecedentes de enfermeda-
des gastrointestinales y el ritmo intestinal previo. Es 
esencial un adecuado registro de los síntomas actua-
les del paciente, tales como la frecuencia defecatoria, 
la consistencia de heces, la existencia de episodios de 
incontinencia y si esta es de urgencia o pasiva, el tiem-
po empleado en la evacuación de heces o la necesidad 
de realizar maniobras manuales de extracción de las 
mismas 12. Existen escalas validadas como la escala de 
estreñimiento de Cleveland y el score de incontinencia 
de St Mark’s que se pueden utilizar para la evaluación 
de síntomas 13,14. Recientemente se ha desarrollado un 
score específico para estos pacientes que se llama el 
Neurogenic Bowel Dysfunction Score, que está vali-
dado para LM 15. Es también importante realizar una 
evaluación funcional del paciente para adaptar el tra-
tamiento a las limitaciones que presente.

El tacto rectal es un componente esencial de la eva-
luación inicial, que nos permitirá valorar el tono anal 
y la capacidad para realizar la contracción voluntaria 
del esfínter anal externo. Es importante también valo-
rar la sensibilidad perineal y la presencia de complica-
ciones del estreñimiento como fisuras, prolapso rectal 
o hemorroides complicadas.

En cuanto a pruebas complementarias, tales como 
la colonoscopia o la tomografía computerizada (TC) 
abdominal, deben reservarse para pacientes con sínto-
mas o signos de alarma como sangrado, anemia, pérdi-
da de peso o un empeoramiento no explicado de la dis-
función intestinal. La manometría anorrectal podría 
tener su papel en pacientes potencialmente candidatos 
a biofeedback.  

Tratamiento
El objetivo principal del tratamiento del intestino 

neurógeno es minimizar el impacto de la disfunción in-

Lesión

Supraconal - 
hiperrefléctico
(Columna cervical y 
torácica)
Síndrome de 1º 
motoneurona

Cono medular/cauda 
equina – arrefléctico
(Columna lumbosacra)
Síndrome de 2º 
motoneurona

Lesión 
predominante Vías inhibitorias

Parasimpática sacra 
(excitatoria)

Tono muscular 
colon y recto

Aumentado
Complianza rectal 
disminuida Disminuido

Tono EAE Aumentado Disminuido

Control 
voluntario EAE

Perdido (si lesión 
completa)

Perdido (si lesión 
completa)

Sensibilidad 
rectal Disminuida Disminuida

Actividad 
refleja 
rectoanal Mantenida Abolida

Síntomas
Estreñimiento e 
impactación fecal

Estreñimiento e 
incontinencia fecal

Tabla 2. 
Patologías del SNC e intestino neurógeno
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testinal en la calidad de vida del paciente. Para ello, es 
vital evitar la incontinencia en aquellos que la padez-
can e intentar que la evacuación de las heces ocurra de 
forma predecible y tiempo eficiente 12. Buscaremos para 
ello modular la consistencia de las heces, promover su 
tránsito a través del colon e intentar asegurar su eva-
cuación efectiva del recto en una localización y horario 
controlados. Para cumplir con los objetivos descritos, 
ante la ausencia de protocolos terapéuticos basados en 
la evidencia (que es escasa y metodológicamente po-
bre), el tratamiento del intestino neurógeno debe ser 
individualizado siguiendo habitualmente una pauta de 
tratamiento escalonado, comenzando por un tratamien-
to conservador y aumentando la invasividad del mismo 
de forma progresiva según necesidad (gráfico 1) 16.

estreñimiento y la incontinencia, pero no más frecuen-
te de lo necesario, ya que aumentar el tiempo que se 
emplea en el cuidado intestinal tiene un impacto ne-
gativo en la calidad de vida 18. Es preciso establecer un 
momento del día para la evacuación de heces, que sea 
conveniente para el paciente y en el que pueda dispo-
ner de un ambiente adecuado en términos de privaci-
dad y comodidad. Idealmente este momento se corres-
ponderá con el periodo posprandial (15-30 minutos 
tras la comida) para aprovechar el reflejo gastrocólico.

Se puede optar por el uso de laxantes para optimi-
zar la consistencia de las heces. Los laxantes formado-
res de masa como el psilium pueden tener un papel en 
pacientes con lesiones de segunda motoneurona con 
escapes fecales de repetición, ayudando a reducirlos al 
aumentar la consistencia de las heces, tener en cuenta 
que dosis elevadas en TTC muy enlentecidos hay riesgo 
de impactactaciones. En pacientes con lesiones de pri-
mera motoneurona o supraconales se prefiere en gene-
ral el uso de laxantes osmóticos con apoyo puntual de 
laxantes estimulantes, vigilando la incontinencia fecal 
como principal efecto adverso 10. 

Otros fármacos que se pueden emplear son los pro-
cinéticos. La prucaloprida es un agonista selectivo y 
con alta afinidad del receptor serotoninérgico 5-HT4 
que, a dosis de 1-2 mg diarios, podría disminuir de for-
ma significativa el estreñimiento y mejorar el ritmo 
deposicional 19. También hay estudios (pilotos) que su-
gieren que la combinación neostigmina-glicopirrolato 
por vía transcutánea (iontoforesis) produce una mejo-
ría objetiva en la evacuación intestinal sin apenas efec-
tos adversos 20. 

A la hora de realizar la evacuación de las heces del 
recto en pacientes con lesiones supraconales optare-
mos por la estimulación rectal, cuyo objetivo es des-
encadenar el reflejo rectocólico y secundariamente 
la motilidad en el colon izquierdo y zona recto-anal. 
Puede realizarse mediante la administración de su-
positorios o micro-enemas por vía rectal o mediante 
estimulación rectal digital, que consiste en introducir 
un dedo adecuadamente lubricado en el ano y reali-
zar movimientos circulares durante 20-30 segundos, 
pudiendo repetirse a los pocos minutos si es necesario 
hasta que se produzca la evacuación de las heces del 
recto. Esta medida debe realizarse con precaución en 
pacientes con LM ante el riesgo de disreflexia autonó-
mica (activación exagerada del SN simpático ante un 
estímulo nocivo por debajo del nivel de la lesión) 21. En 
pacientes con lesión de segunda motoneurona, en los 
que los reflejos rectocólicos están ausentes, la evacua-

Gráfico 1. Pirámide de tratamiento del intestino neurógeno 

 

 

 

 

Estoma

Estimulación 
nerviosa- sacra, raíces 

anteriores

Irrigación colónica anterógrada

Irrigación transanal

Intervenciones rectales: estimulación digital, 
evacuación digital, supositorios

Rutina, dieta, modificaciones de estilo de vida, laxantes, 
procinéticos

Gráfico 1.
Pirámide de tratamiento del intestino neurógeno

Tratamiento conservador
No hay consenso con respecto a las medidas die-

téticas a adoptar, sino que se sugiere adaptar la die-
ta al síntoma predominante. Aumentar la ingesta de 
fibra en pacientes con lesiones de segunda motoneu-
rona puede ayudar a reducir los escapes fecales. Sin 
embargo, en pacientes con lesiones supraconales una 
ingesta elevada de fibra puede aumentar la hinchazón 
y la flatulencia 17. Se recomienda evitar el consumo de 
cafeína, alcohol y sorbitol en pacientes que sufren in-
continencia. Es preciso también realizar una ingesta 
adecuada de agua y ejercicio físico regular adaptado a 
la funcionalidad del paciente. Se debe revisar la medi-
cación habitual del paciente en busca de fármacos que 
puedan empeorar los síntomas de intestino neurógeno 
tales como opioides o antidepresivos y suspenderlos o 
reducir la dosis siempre que sea posible. 

Establecer una rutina intestinal es de gran impor-
tancia. Se intentará establecer una frecuencia defe-
catoria que sea lo suficientemente alta para evitar el 
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ción de las heces del recto se realizara de forma mayo-
ritaria mediante evacuación rectal digital 22. 

El masaje abdominal es una medida de tratamiento 
conservador adyuvante a lo previo que consiste en rea-
lizar movimientos circulares con la palma de la mano 
siguiendo el marco cólico de derecha a izquierda, lo 
que ayuda a mejorar la frecuencia defecatoria. Los ta-
pones (“obturadores”) anales pueden ser de utilidad en 
aquellos pacientes con lesión de segunda motoneuro-
na con escapes fecales frecuentes que lo toleren 10.

El biofeedback, en pacientes seleccionados con EM 
o LM incompletas, puede mejorar los síntomas tanto 
de incontinencia como de estreñimiento mediante el 
trabajo en la musculatura del suelo pélvico, el EAE y la 
sensibilidad rectal. Sin embargo, actualmente no hay 
una estrategia estandarizada para estos pacientes 23.

Irrigación transanal
La irrigación transanal (ITA) consiste en la adminis-

tración de un gran volumen, hasta 1 litro, cuyo obje-
tivo es limpiar el colon de manera retrógada hasta el 
ángulo esplénico con un catéter que se inserta a través 
del ano. Posee un balón que se hincha dentro del canal 
recto inferior para evitar fugas y una bomba manual 
con la que se infunde el agua (figura 1). Un ensayo clí-
nico aleatorizado en pacientes con LM que comparó el 
tratamiento con ITA con el manejo conservador clásico 
mostró una mejoría significativa de los scores tanto de 
estreñimiento como de incontinencia en el grupo de tra-
tamiento con ITA, además de mejorar el tiempo dedica-
do al cuidado intestinal y la calidad de vida relacionada 
con los síntomas 24. Otro estudio sugiere que es ade-
más más coste-efectivo que el manejo conservador 25. 
Sus principales eventos adversos son la perforación 
que es excepcional si se utiliza en pacientes sin con-
traindicaciones (tabla 3), y el desarrollo de disreflexia 
autonómica 24.

Tratamiento invasivo
La irrigación colónica anterógrada se realiza a 

través de una apendicostomía o una colostomía en-
doscópica percutánea. Se trata de una modalidad de 
tratamiento que se ha usado especialmente en niños 
con espina bífida, con muy buenos resultados a largo 
plazo. Sin embargo, su uso en adultos es escaso dado 
que tiene una tasa de éxito menor por aparición de es-
tenosis del estoma 26. 

La neuroestimulación se ha propuesto reciente-
mente como un tratamiento potencial para el intestino 
neurógeno. Existen diversas modalidades (estimulador 
de raíces anteriores sacras, estimulación de nervios 
sacros, estimulación del nervio tibial posterior) y su 
mecanismo de acción no es del todo conocido, aunque 
existen hipótesis que sugieren que modula fibras tan-
to aferentes como eferentes 27. La mayoría de estudios 
publicados sobre estas técnicas son centrados en su 
uso para el tratamiento de la disfunción neurógena de 
vejiga, si bien en algunos de ellos en pacientes con LM 
incompletas se ha observado mejoría tanto del estreñi-
miento como de la incontinencia de forma secundaria. 
Desafortunadamente la mayoría de las publicaciones 
que avalan estas técnicas para su uso en intestino neu-
rógeno como objetivo primario son estudios pilotos 
con un tamaño muestral reducido 28,29. Dada la escasa 
evidencia a su favor y la complejidad de su implanta-
ción, su uso es escaso actualmente.

La creación de un estoma es una opción de trata-
miento en pacientes refractarios a los tratamientos des-
critos previamente. Se trata de una técnica altamente 
eficaz y que mejora la calidad de vida, aunque también 
conlleva una tasa de complicaciones superior a la de 
otras técnicas conservadoras 7. Además, es posible que 

Estenosis anal o rectal

Enfermedad inflamatoria intestinal con actividad

Diverticulitis aguda

Diverticulosis compleja

Polipectomía, RME, DSE < 1 mes

CCR

Colitis isquémica

Intervención reciente

Tabla 3. 
Contraindicaciones de irrigación transanal

Figura 1.
Sistema Peristeen para irrigación transanal 
(Colorplast AB, Sweden, Kungsbacka, Sweden)
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el paciente siga necesitando irrigaciones del estoma o 
laxantes salvo que se opte por una ileostomía en asa. 

CONCLUSIONES
La disfunción neurógena del intestino es una pato-

logía frecuente que van a desarrollar hasta dos de cada 
tres pacientes con enfermedades del SNC. Se manifies-
ta habitualmente como estreñimiento crónico e incon-
tinencia fecal y tiene un gran impacto en la calidad de 
vida de los pacientes que la sufren. Su manejo es difícil 
por lo complejo de su fisiopatología y por la ausencia 
de evidencia de calidad acerca de su tratamiento, que 
obliga a un tratamiento individualizado y dirigido ha-
cia los síntomas que generan más incapacidad basado 
en la respuesta individual y la experiencia de cada cen-
tro.  Por lo tanto, son precisos más estudios que ayuden 
a guiar decisiones terapéuticas en estos pacientes.
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¿QUÉ HACER SI NO HAY RESPUESTA A 
AZATIOPRINA EN HEPATITIS AUTOINMUNE?

WHAT TO DO IF THERE IS NO RESPONSE TO 
AZATHIOPRINE IN AUTOIMMUNE HEPATITIS?

A. Mancebo Martínez 

Servicio de Aparato Digestivo
Hospital General de Albacete

RESUMEN 
La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad 

hepática crónica caracterizada por la presencia de 
hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulan-
tes, histológicamente con cambios necroinflamatorios 
hepáticos y respuesta al tratamiento con inmunosu-
presores. En Europa, el tratamiento estándar es pred-
nisona asociada o no a azatioprina. Si el tratamiento 
de primera línea no es eficaz existen otras opciones 
terapéuticas.  Los inhibidores de la calcineurina, fun-
damentalmente tacrolimus, son útiles en pacientes con 
HAI con refractariedad al tratamiento convencional. 
Mofetil micofenolato es un fármaco útil como terapia 
de segunda línea de los pacientes con HAI sobre todo 
en enfermos con intolerancia a la terapia convencio-
nal. Los inhibidores de la m-TOR podrían ser útiles en 
pacientes con intolerancia o ausencia de respuesta a la 
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terapia convencional y al rescate con MMF o inhibido-
res de la calcineurina. Los fármacos biológicos inflixi-
mab y rituximab podrían ser útiles en pacientes con 
HAI e intolerancia o ausencia de respuesta a la terapia 
convencional y al rescate con MMF o inhibidores de la 
calcineurina. La principal utilidad de la 6-mercaptopu-
rina y la 6-tioguanina son pacientes con HAI e intole-
rancia al tratamiento convencional con azatioprina.

PALABRAS CLAVE: hepatitis autoinmune, te-
rapia farmacológica, micofenolato, tacrolimus, 
ciclosporina, inhibidores m-TOR.

ABSTRACT 
Autoimmune hepatitis (HAI) is a chronic liver di-

sease characterized by the presence of hypergammag-
lobulinemia, circulating autoantibodies, histologically 
with hepatic necroinflammatory changes and respon-
se to treatment with immunosuppressants. In Europe, 
the standard treatment is prednisone associated or not 
with azathioprine. If first-line treatment is not effecti-
ve, there are other therapeutic options. Calcineurin in-
hibitors, mainly tacrolimus, are useful in patients with 
HAI who are refractory to conventional treatment. 
Mycophenolate mofetil is a useful drug as a second-li-
ne therapy in patients with HAI, especially in patients 
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with intolerance to conventional therapy. Inhibitors of 
m-TOR could be useful in patients with intolerance or 
lack of response to conventional therapy and rescue 
with MMF or calcineurin inhibitors. The biologic drugs 
infliximab and rituximab could be useful in patients 
with HAI and intolerance or lack of response to con-
ventional therapy and rescue with MMF or calcineurin 
inhibitors. The main utility of 6-mercaptopurine and 
6-thioguanine are patients with HAI and intolerance to 
conventional treatment with azathioprine.

KEYWORDS: autoimmune hepatitis, drug the-
rapy, mycophenolate, tacrolimus, cyclosporine, 
m-TOR inhibitors.

INTRODUCCIÓN
La HAI se define como una enfermedad hepática 

crónica que suele caracterizarse por la presencia de hi-
pergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulantes, 
asociación con los HLA DR3 o DR4, histológicamente con 
cambios necroinflamatorios hepáticos y una respuesta 
favorable al tratamiento con inmunosupresores 1.

El tratamiento de la HAI tiene como objetivo prin-
cipal la remisión completa de la enfermedad, evitando 
su progresión. Estudios realizados en los años 70 y 80 
permitieron desarrollar unos esquemas de tratamien-
to y demostraron que los pacientes con HAI modera-
da-grave tenían un mal pronóstico que mejoraba tras 
recibir tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, en 
los casos asintomáticos leves está controvertido el tra-
tamiento debido a los efectos adversos de los inmuno-
supresores, no habiéndose establecido una clara me-
joría de los síntomas, siendo la supervivencia de estos 
pacientes sin tratamiento del 67-90% en 10 años 1,2. 
Actualmente, en Europa la pauta recomendada de tra-
tamiento inicial consiste en 0,5-1 mg/kg/día de predni-
sona o prednisolona, que suele conseguir una rápida 
remisión. Tras dos semanas se agrega 1-2 mg/kg/día de 
azatioprina (AZA), permitiendo el descenso de gluco-
corticoides y, consiguientemente, sus efectos adversos 1. 
Mientras, las guías americanas  aprueban iniciar el tra-
tamiento con dosis altas de prednisona en monotera-
pia (40-60 mg/día, en pauta descendente en las 4 sema-
nas siguientes hasta 20 mg/día) o combinar prednisona 
(30 mg/día descendiendo a 10 mg en las 4 semanas 
posteriores) con azatioprina (50 mg diarios o 1-2 mg/
kg/día) 3. Cuanto mayor es la dosis de mantenimiento 
de los glucocorticoides mayor es el riesgo de aparición 
de efectos secundarios (osteoporosis, hipertensión, sín-
drome de Cushing, hiperglucemia, hirsutismo, retraso 

en la cicatrización de heridas, acné). La budesonida 
(corticoide con primer paso hepático y, por ello, asocia-
da con un menor número de efectos adversos) es otra 
opción terapéutica; sin embargo, no se debe adminis-
trar en pacientes cirróticos debido a su metabolismo 
hepático. Además, un 25% de los pacientes retoman el 
tratamiento con prednisona debido a una respuesta 
insuficiente a budesonida 4. A pesar de recibir el tra-
tamiento estándar, en el 40% de los pacientes ocurre 
una progresión la fibrosis hepática, con un incremento 
del riesgo de cirrosis hepática. Los pacientes cirróticos 
presentan una supervivencia del 61,9% a los 10 años. 
Además, tienen un aumento en la incidencia de carci-
noma hepatocelular y riesgo de descompensación de 
la hepatopatía y trasplante hepático. A pesar de ello, 
se ha observado una recurrencia de la enfermedad de 
hasta el 36% en los 5 años posteriores al trasplante 4. 

La remisión completa la alcanzan del 65-80% de 
los pacientes diagnosticados de HAI entre los 18 meses 
y los 3 años de tratamiento. Dicha remisión se define 
como la resolución completa de los síntomas, la nor-
malización de los niveles séricos de aminotransferasas, 
bilirrubina y gamma-globulinas y la mejora histológica 
del hígado 1. Una vez alcanzada la remisión comple-
ta durante dos años, el tratamiento inmunosupresor 
se ha de mantener al menos durante otros tres años. 
Después se puede intentar retirar el tratamiento pero 
la mayoría sufren una recaída dentro de los 12 prime-
ros meses 3. La biopsia de seguimiento previa a la inte-
rrupción del tratamiento no parece eficaz para prede-
cir una remisión estable sin tratamiento en pacientes 
que habían mantenido durante 24 meses una remisión 
bioquímica completa. El fracaso del tratamiento se 
produce en torno a un 10% de los pacientes tratados 
con corticoides. Este condiciona un progreso en la ac-
tividad bioquímica e histológica que desencadena un 
empeoramiento en el estado del paciente que puede 
evolucionar a una cirrosis o insuficiencia hepática. 
Esta situación es especialmente preocupante en los fa-
llos hepáticos agudos, si durante la primera semana de 
tratamiento con dosis altas de corticosteroides intrave-
nosos (≥ 1 mg/kg/día) no hay una respuesta adecuada. 
Los pacientes también pueden presentar una respues-
ta incompleta determinada por la mejoría de algunos 
de los parámetros clínicos, histológicos y bioquímicos, 
sin alcanzar una remisión completa. En estos casos se 
plantea utilizar dosis elevadas de corticoides o pasar a 
una segunda línea de tratamiento con otros inmunosu-
presores (habitualmente mofetil micofenolato (MMF) o 
inhibidores de la calcineurina) 1.

Antonio Mancebo Martínez



Tratamiento de segunda línea
6-Mercaptopurina (6-MP)

Aproximadamente el 15% de los pacientes trata-
dos con azatioprina (AZA) presentan intolerancia al 
fármaco, siendo la intolerancia digestiva la forma más 
frecuente de presentación. La AZA es un profármaco 
que se transforma en 6-MP mediante un mecanismo 
no enzimático 5. Por lo tanto, a pesar de compartir ruta 
metabólica y presentar unas características bioquími-
cas muy parecidas, la tolerancia difiere entre los dos 
fármacos 6,7. Por este motivo, la 6-MP puede ser una 
alternativa eficaz y segura en el manejo de estos pa-
cientes. A este respecto, datos recientes demuestran 
que el 75% de los pacientes intolerantes a AZA toleran 
el tratamiento con 6-MP, siendo además eficaz en aque-
llos pacientes en los que la indicación es intolerancia a 
AZA. Sin embargo, aquellos pacientes sin respuesta a 
AZA parecen no beneficiarse de 6-MP 8.

Micofenolato de Mofetilo (MMF)

Es un fármaco que actúa inhibiendo la prolifera-
ción de linfocitos B y T mediante el bloqueo de la sínte-
sis de nucleótidos purínicos a través de la inhibición de 
la enzima inosina-monofosfato deshidrogenasa 9. MMF 
habitualmente se utiliza como fármaco en segunda lí-
nea en pacientes que han presentado efectos adversos 
a AZA o que son intolerantes al fármaco. Asimismo, 
también se ha utilizado en pacientes que no presentan 
respuesta adecuada al tratamiento convencional. 

La tasa de respuesta terapéutica varía en función de 
la indicación. En este sentido, aquellos pacientes que 
reciben el fármaco por toxicidad/intolerancia a AZA 
tienen una tasa de respuesta sensiblemente superior a 
aquellos que lo reciben por falta de respuesta al trata-
miento en primera línea 10,11.

En términos de seguridad y efectos adversos, es un 
fármaco bien tolerado, con una tasa de efectos adver-
sos del 14% y de suspensión terapéutica del 8% 11.

Anticalcineurínicos

En este grupo de fármacos inhibidores de calcineu-
rina destacan dos: ciclosporina A y tacrolimus.

La ciclosporina A (CyA) inhibe la activación de las 
células T mediante la unión intracelular con ciclofili-
na-1, formando un complejo denominado ciclospori-
na-ciclofilina. El complejo resultante inhibe la calci-
neurina, inhibiendo asimismo el NF-AT (Nuclear Factor 
of Activated T-cells), impidiendo así la producción de 
diferentes interleucinas (TNFa, IFN-g, etc). Asimismo, 

producen una inhibición de la activación de linfoci-
tos T reguladores mediante la reducción de IL-2 12. Se 
dispone de poca información de la utilidad de CyA en 
población adulta con hepatitis autoinmune, siendo la 
mayor parte de la información referente a población 
pediátrica, antiguos, con limitado número de pacientes 
y con seguimientos cortos 13.

El tacrolimus se une a la inmunofilina FKBP12 for-
mando un complejo inhibidor de calcineurina, inhi-
biendo así la vía NF-AT, con unas consecuencias simi-
lares a la ciclosporina. Asimismo, inhiben la activación 
de Treg mediante la reducción de IL-2, de manera si-
milar a la CyA. El tacrolimus se ha demostrado como 
una alternativa eficaz en segunda línea para el trata-
miento de pacientes con respuesta incompleta -o sin 
respuesta- a la primera línea. De hecho, estos datos se 
ven refrendados por dos metanálisis en los que se obje-
tivo una mejoría o normalización de las transaminasas 
comprendido entre el 75 y 94% 14,15. En términos de se-
guridad, si bien es un fármaco seguro, requiere moni-
torización periódica de niveles plasmáticas y especial 
vigilancia del perfil de efectos adversos, especialmente 
desde el punto de vista neurológico y renal. 

Otros fármacos

Existen otros fármacos potencialmente eficaces en 
el contexto de la hepatitis autoinmune, sin embargo, de 
momento no se dispone de suficiente información como 
para poder recomendarlos de forma generalizada.

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico cuya 
diana es el CD20 de los linfocitos B. Si bien es noto-
rio que la hepatitis autoinmune está mediada por 
linfocitos T 16, se ha demostrado en modelo animal 
la importancia de las células B en la reducción de la 
proliferación de linfocitos T y en la presentación de 
autoantígenos a células T CD8 17.

Si bien existe poca información respecto al uso 
de anti-CD20 en el contexto de HAI, existen dos tra-
bajos que muestran como este fármaco es poten-
cialmente eficaz en términos de inducción de res-
puesta y mejoría de transaminasas, con baja tasa de 
recaída. Además, la incidencia de efectos adversos 
graves fue reducida 18,19.

Infliximab

Al igual que rituximab, es un anticuerpo mono-
clonal quimérico, aunque su diana es el TNF-a. Tra-
dicionalmente son fármacos cuyo uso se ha deses-
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timado en el contexto de HAI debido a su conocido 
riesgo de DILI-HAI 20. Sin embargo, datos recientes 
muestran que puede ser un fármaco útil inducien-
do respuesta y manteniendo el control de la enfer-
medad en pacientes con HAI de difícil manejo 21. 
A pesar de estos prometedores resultados, estos 
se ven limitados por un aumento de incidencia de 
complicaciones infecciosas identificados en 7 de los 
11 pacientes incluidos 22, requiriendo la suspensión 
del fármaco en 4 de ellos. 

Tioguanina

Esta molécula se transforma en 6-tioguanina (6-
TGN), el metabolito activo de AZA. La 6-TGN es la 
molécula responsable del efecto inmunosupresor 
de AZA, pero también de su toxicidad medular. Sin 
embargo, el bypass de las etapas metabólicas pre-
vias de esta ruta, evitando por lo tanto la formación 
de metabolitos intermedios, potencialmente dismi-
nuye la incidencia de gran parte de los efectos ad-
versos e intolerancia asociados a AZA y 6-MP.

Los resultados de este fármaco son prometedo-
res, induciendo una respuesta sostenida en el 67-
85% de los pacientes con fracaso o intolerancia a 
tratamientos previos 23,24. Sin embargo, es impor-
tante destacar que su uso podría verse limitado 
por la potencial hepatotoxicidad del fármaco, por 
lo que se requiere una cuidadosa monitorización 
a este respecto 16. Además, se ha documentado la 
aparición de hiperplasia nodular regenerativa en 
algunos pacientes 23.

- Inhibidores de mTOR

El mecanismo de acción de estos fármacos se 
sustenta en su actividad linfocitaria T, impidiendo 
la diferenciación de las células T e incrementando 
la proliferación de células T reguladoras 25. Apenas 
se dispone de información respecto al uso de estos 
fármacos, siendo la HAI de novo post-trasplante he-
pático donde se dispone de más -aunque limitada- 
información respecto a su utilidad 26. 

CONCLUSIONES 
Los inhibidores de la calcineurina, fundamental-

mente tacrolimus, son útiles en pacientes con HAI con 
refractariedad al tratamiento convencional. Su efica-
cia se ve lastrada por los frecuentes efectos adversos 
relacionados con el empleo crónico de estos fármacos. 

Mofetil micofenolato es un fármaco útil como te-

rapia de segunda línea de los pacientes con HAI. Su 
principal utilidad está en aquellos pacientes con into-
lerancia a la terapia convencional. Aunque se asocia 
a efectos secundarios, que incluyen la teratogenia, en 
general, es bien tolerado. 

Aunque la experiencia actual es muy baja, los in-
hibidores de la m-TOR podrían ser útiles en pacientes 
con intolerancia o ausencia de respuesta a la terapia 
convencional y al rescate con MMF o inhibidores de la 
calcineurina. 

Metotrexato no suele emplearse en el manejo de los 
pacientes con HAI refractaria por su potencial hepato-
toxicidad. 

Aunque la evidencia científica es muy limitada, los 
fármacos biológicos infliximab y rituximab podrían 
ser útiles en pacientes con HAI e intolerancia o ausen-
cia de respuesta a la terapia convencional y al rescate 
con MMF o inhibidores de la calcineurina. 

A falta de estudios comparativos con MMF, la prin-
cipal utilidad de la 6 mercaptopurina y la 6-tioguanina 
son aquellos pacientes con HAI e intolerancia al trata-
miento convencional con azatioprina.
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RESUMEN 
La encefalopatía hepática mínima hace referencia 

a las alteraciones cognitivas en pacientes con enferme-
dad hepática crónica que sólo se manifiestan median-
te test neuropsicológicos y neurofisiológicos. Se han 
descrito test ampliamente validados para su diagnós-
tico, no existiendo una única prueba “gold standard”. 
Es la forma más infradiagnosticada de encefalopatía, 
afectando aproximadamente al 50% de los cirróticos. 
La importancia de su diagnóstico precoz radica en su 
impacto en la calidad de vida de los pacientes y en su 
relación con la progresión de la cirrosis y disminución 
de la supervivencia. Se exponen a continuación los 
métodos diagnósticos más comunes disponibles en la 
actualidad.
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ABSTRACT 
Signs of brain dysfunction detected only by neu-

rosychometric and neurophysiological tests in patients 
with cirrhosis are commonly known as minimal he-
patic encephalopathy. While plenty of tests have been 
widely used and validated through different studies, 
there is actually not a unique “gold standard” method  
for its diagnose. It is the most infradiagnosticated type 
of encephalopathy, the occurrence seems to be as high 
as 50% of cirrhotic patients. Despite its subtle nature, 
minimal hepatic encephalopathy can have a signifi-
cant effect on a patient’s daily living and it is also re-
lated to cirrhosis progression and decreased survival. 
We expose below some of the most common diagnostic 
strategies.

KEYWORDS: liver cirrhosis, hepatic encephalo-
pathy, diagnosis

MANUSCRITO
La encefalopatía hepática mínima (EHM), según 

la clasificación de West Haven, hace referencia a las 
alteraciones cognitivas en pacientes con hepatopatía 
crónica que sólo se manifiestan mediante test neurop-
sicológicos y neurofisiológicos. Se encuentra dentro 
de la encefalopatía hepática encubierta de la clasifi-
cación de la ISHEN (International Society for Hepatic 
Encephalopathy and Nitrogen Metabolism) 1,2. 
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Para su diagnóstico, debido a que la enfermedad 
altera un amplio espectro de funciones cognitivas, es 
necesario el empleo de al menos dos herramientas di-
ferentes, siendo una de ellas preferiblemente una de 
las pruebas ampliamente validadas. Para ello se re-
comienda el test de lápiz y papel PHES (Psychometric 
Hepatic Encephalopathy Score o Prueba de Puntuación 
Psicométrica de Encefalopatía Hepática) y bien una 
prueba computerizada: CRT (test de tiempo de reac-
ción continuo), ICT (Inhibitory Control Test o test de 
control de inhibición), SCAN test o Stroop test; o bien 
una prueba neurofisiológica: CFF (test Critical Flicker 
Frequency o test de frecuencia crítica del parpadeo) o 
el electroencefalograma (EEG) 1,2. 

La prevalencia de la EHM entre la población cirró-
tica alcanza el 50%, siendo la forma de encefalopatía 
más infradiagnosticada. Dado que no existe una clara 
estrategia de screening, se recomienda el despistaje 
de la enfermedad entre aquellos pacientes que más se 
beneficien: mala calidad de vida, quejas repetidas por 
parte del paciente o familiares, problemas laborales o 
que presenten un riesgo para la seguridad pública. An-
tes de realizar las pruebas sería recomendable tener 
en cuenta determinados factores de confusión tales 
como: trastornos neuropsiquiátricos, consumo de psi-
cofármacos y consumo activo de alcohol que pudiesen 
afectar al resultado. Si los resultados de estos test fue-
sen normales, se recomienda su repetición en el plazo 
aproximado de 6 meses 1,2.

A continuación, se describen algunos de las prue-
bas más empleadas para su diagnóstico:  

PHES: consiste en un conjunto de cinco pruebas 
o subtest que evalúan la velocidad de procesamiento 
cognitivo y psicomotor así como la coordinación mo-
tora y visual. El diagnóstico de encefalopatía se realiza 
con una puntuación menor de -4. Entre sus ventajas 
encontramos que es un test sencillo, con buena validez 
externa y alta sensibilidad y especificidad. En cuando 
a los puntos negativos destacan el tiempo empleado 
en realizarlo (10-20 minutos) y la influencia de la edad 
o nivel educativo del paciente, por lo cual se han pro-
puesto puntos de corte ajustados en función de estas 
variantes, siendo sin embargo necesario validar estos 
resultados con futuros estudios.  Se ha descrito su uti-
lidad como factor predictor de encefalopatía hepática 
manifiesta sintomática (EHMS) 1,3. 

ICT: es un test computerizado que evalúa la capaci-
dad de atención, inhibición de la respuesta y memoria 
de trabajo. La prueba consiste en la aparición de una 

serie continua de letras a intervalos de 500 milisegun-
dos, en donde el paciente ha de identificar parejas de 
objetivos o “targets” X seguida de Y o viceversa, y abs-
tenerse de reaccionar ante los señuelos o “lures” pare-
jas de XX o YY 3,4. En el estudio realizado por Bajaj et al 
5, presentaba una sensibilidad y especificidad del 90% 
para el diagnóstico de EHM, con un área bajo la curva 
de 0.92 tomando como referencia el test PHES. Presen-
ta buena validez externa, pero se puede ver influen-
ciado por la edad y el nivel educativo del paciente 3,4. 
Además, se ha visto que existen dudas acerca del nú-
mero de respuestas no inhibidas necesarias para el 
diagnóstico, pues parece que el número de “lures” de-
pende de la precisión de aciertos de “targets”, por ello 
podría ser necesario un ajuste según la tasa de estos 
últimos 6. Por otro lado, el test ICT se ha comprobado 
que es útil para predecir el desarrollo de encefalopa-
tía manifiesta y en la monitorización de la respuesta 
al tratamiento 3,4. Además, se relaciona con un mayor 
riesgo de accidentes de tráfico 5.

CFF: es un test neurofisiológico que evalúa la habi-
lidad de la corteza cerebral para identificar luces par-
padeantes. Se emiten pulsos de luz a una frecuencia de 
60 hercios (Hz) simulando una luz continua y se proce-
de a disminuir la frecuencia de manera progresiva. El 
paciente ha de reaccionar en el punto en que comience 
a percibir la luz como parpadeante. El punto de corte 
para el diagnóstico de encefalopatía mínima se ha es-
tablecido por debajo de 39Hz. Resulta una prueba sen-
cilla y fácil de comprender. No requiere personal espe-
cializado y el resultado es independiente del lenguaje o 
nivel educativo del paciente, sin embargo, son impres-
cindibles una respuesta binocular intacta, la ausencia 
de ceguera rojo-verde, así como disposición de mate-
rial especializado. Existen diferencias de sensibilidad y 
especificidad entre los diferentes estudios, que pueden 
ser fruto de variaciones por edad (cada década dismi-
nuye 0.6-0.7 Hz) y consumo activo de alcohol (empeo-
ra los resultados) 1,3,4,7. Se ha empleado como método 
para monitorizar la respuesta al tratamiento y en el 
estudio de Romero Gómez et al 8 se observó que aque-
llos pacientes diagnosticados de EHM mediante el CFF 
(<38Hz) presentaban un riesgo elevado de encefalopa-
tía manifiesta durante el primer año de seguimiento. 
En otro estudio se calculó su valor pre colocación de 
TIPS, objetivándose que puntuaciones bajas predecían 
mal pronóstico en estos pacientes 9. 

Stroop Test (Encephalapp): Esta prueba evalúa la 
velocidad psicomotora, el control inhibitorio, la coor-
dinación visual-motora y el tiempo de reacción. Consta 
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de dos fases OFFTIME: signos y ONTIME: palabras de 
colores, de los cuales el paciente ha de identificar el co-
lor en el que aparecen escritos. Se ha desarrollado una 
aplicación para dispositivos electrónicos (encepha-
lapp) que fomenta su empleo en el screening de esta 
enfermedad dado su fácil uso e interpretación. Presen-
ta buena validación externa y elevadas sensibilidad y 
especificidad, por lo que constituye una buena herra-
mienta en el diagnóstico inicial de la EHM. Quedarían 
excluidos de utilizarla aquellos pacientes con ceguera 
rojo-verde y los consumidores de alcohol que no se en-
cuentren en abstinencia. Se ha visto que se relaciona 
con mayor riesgo de sufrir accidentes de tráfico y pre-
dice progresión hacia encefalopatía manifiesta 1,3,4,10,11.

CRT: mide la capacidad y el tiempo de respuesta a 
estímulos auditivos. A destacar el índice de CRT que 
mide la estabilidad de los tiempos de reacción 1.  

SCAN test: es una prueba computerizada que eva-
lúa la velocidad para realizar una tarea de memoria de 
reconocimiento de dígitos de complejidad creciente 1. 

Otros test, el cuestionario SIP (Sickeness impact 
profile) y el Animal Testing, no se encuentran recogi-
dos en la guía de la Asociación Europea para el Estudio 

del Hígado (EASL) 1, pero son fáciles de utilizar por su 
simplicidad y fácil interpretación, por lo que podrían 
ser de utilidad para fomentar el screening en aquellos 
pacientes de riesgo, necesitando posteriormente la 
confirmación con otros de los test ampliamente vali-
dados descritos anteriormente. El SIP consiste en un 
cuestionario de 136 preguntas clasificadas en 12 cate-
gorías, donde se ha estudiado que la combinación en 
un algoritmo de 4 de ellas resulta de utilidad para rea-
lizar el diagnóstico de EHM 12,13. Por su lado el animal 
testing, consiste en nombrar en el número máximo de 
animales que sea capaz el paciente en un minuto de 
tiempo. Evalúa la capacidad de memoria y atención. Se 
ha visto que se relaciona con mayor riesgo de desarro-
llar encefalopatía manifiesta y con la probabilidad de 
supervivencia al año 14,15. 

En cuanto a los test neurofisiológicos disponemos 
del EEG, los potenciales evocados y la onda P300. El 
electroencefalograma clásicamente utilizado en el 
diagnóstico de la EH al detectar cambios mínimos en 
la actividad cortical, presenta la ventaja de que no pre-
cisa colaboración por parte del paciente, sin embargo, 
es operador dependiente y no es específico, pudiéndo-
se ver influido por trastornos metabólicos y fármacos. 

Figura 1.
Clasificación de la encefalopatía hepática,  
escala West Haven (WH) e ISHEN y descripción clínica
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Estos test neurofisiológicos presentan menor sensibi-
lidad que los psicométricos y requieren de personal y 
material especializado 1,4. 

En cuanto a las pruebas de imagen, en la Resonancia 
Magnética Nuclear (RMN) podemos observar alteracio-
nes en la sustancia blanca, como edema de bajo grado 
y destacar que la hiperintensidad del globo pálido, pa-
rece ocurrir como consecuencia de la acumulación de 
manganeso en los ganglios de la base secundario a la 
existencia de shunts portosistémicos, sin relacionarse 
directamente con la encefalopatía. 

Mediante espectrocopia en casos concretos se pue-
de observar un aumento de los niveles de glutamina/
glutamato y un descenso de mioinositol y colina que 
nos orientan al diagnóstico de encefalopatía hepática 16

Otra de las pruebas disponibles es el test de sobre-
carga oral de glutamina, que consiste en el aumento de 
los niveles de amonio en sangre a la hora tras la admi-

nistración de glutamina. Su elevación es factor pronós-
tico para el desarrollo de encefalopatía hepática mani-
fiesta en aquellos pacientes con EHM 17. 

Desde el punto de vista genético, se ha identificado 
un microsatélite en la región promotor del gen de la 
glutaminasa, cuya mayor longitud se correlaciona con 
una mayor actividad de este enzima. Esta mutación 
produce mayor hiperamonemia en sangre y aumenta 
en consecuencia el riesgo de encefalopatía hepática 
manifiesta de un 20% al 40% 6,18. 

Finalmente, respecto al amonio, los niveles en san-
gre no parecen correlacionarse de manera consistente 
con la EHM 19. 

Una vez habiendo descrito los diferentes métodos 
diagnósticos disponibles actualmente, cabe destacar 
la importancia del diagnóstico de la EHM, puesto que 
afecta de manera importante a la calidad de vida de 
los pacientes. Es conocida la alteración del sueño (in-
somnio o excesiva somnolencia diurna), así como un 
mayor riesgo de infracciones y accidentes de tráfico 
en estos pacientes. Además, presentan mayor riesgo 
de caídas con mayor probabilidad de asistencia sani-
taria y fracturas, con las consiguientes complicaciones 
y mortalidad que éstas suponen en caso de precisar 
asistencia quirúrgica 1. En el estudio de Soriano et al 
se confirma la probabilidad aumentada de presentar 
caídas a lo largo de un año de seguimiento en pacientes 
con EHM, diagnosticada mediante el test PHES 20. 

Por otro lado es importante tener presente la aso-
ciación entre EHM y progresión hacia manifiesta, pues-
to que un primer episodio de encefalopatía se asocia 
con una disminución de la supervivencia del 23% a los 
3 años 21. En el estudio de Ampuero et al 22 se observó 

Figura 2.

Figura 3.

Representación de las cinco pruebas 
que componen el test PHES

Inhibitory control test. Sucesión de letras a intervalos 
de 500 milisegundos, donde el paciente ha de 
identificar objetivos o “targets” y abstenerse de 
reaccionar ante los “lures” o señuelos
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que la probabilidad de progresión de la cirrosis a los 5 
años de seguimiento fue marcadamente diferente de-
pendiendo de la presencia o no de EHM al diagnóstico 
tanto en el grupo de cirróticos compensados como no 
compensados. La incidencia anual de progresión fue 
de 3 veces mayor en el grupo de EHM. 

Como conclusión, no existe un único test que sea 
“gold standard” para el diagnóstico de esta enferme-
dad. Sin embargo, hay una gran variedad de test psi-
cométricos y neurofisiológicos ampliamente validados 
que se deben emplear en el diagnóstico, corroboran-
do siempre el resultado utilizando el test PHES como 
prueba de referencia. El diagnóstico precoz de esta 
enfermedad es importante puesto que afecta a la ca-
lidad de vida del paciente, se relaciona con progresión 
hacia encefalopatía hepática manifiesta y disminuye 
la supervivencia. La precisión diagnóstica de los test, 
se puede ver influenciada por diversas variables como 
edad o nivel educativo, por lo que son necesarios más 
estudios para ajustar los valores empleados como refe-
rencia en función de dichas variables. Finalmente, la 
EHM es la forma de encefalopatía más infradiagnos-
ticada, por su papel tanto en la calidad de vida del pa-

ciente como predictor de progresión de la cirrosis, es 
necesario fomentar su diagnóstico en la práctica clíni-
ca habitual. 
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RESUMEN 
La enfermedad por reflujo gastroesofágico es una 

patología crónica y recurrente, si bien se trata de una 
entidad benigna puede generar un importante dete-
rioro en la calidad de vida de los pacientes pudiendo 
desarrollar en su evolución complicaciones severas 
como esofagitis, esófago de Barrett y adenocarcinoma 
esofágico. Los inhibidores de la bomba de protones son 
la primera opción terapéutica ya que presentan alta 
eficacia y escasos efectos adversos, sin embargo, 30% 
- 40% de pacientes no responden a dichos fármacos, 
entidad denominada enfermedad por reflujo refracta-
ria. Las causas mas frecuentemente involucradas son 
la falta de adherencia al tratamiento, secreción ácida 
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nocturna, error diagnóstico, comorbilidades, diferen-
cias genotípicas y la presencia de un reflujo no ácido o 
débilmente ácido. Aumentar la dosis de inhibidores de 
la bomba de protones,  antihistamínicos H2, modulado-
res del dolor, agonistas GABA-B, alginatos y la cirugía 
antirreflujo son las opciones terapéuticas a considerar 
en estos pacientes. Se presenta el caso de un paciente 
de sexo masculino de 58 años, con ERGE refractaria al 
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones 
que requirió funduplicatura quirúrgica para lograr re-
solución sintomática satisfactoria.

PALABRAS CLAVE: enfermedad por reflujo re-
fractaria, funduplicatura quirúrgica, inhibido-
res de la bomba de protones

INTRODUCCIÓN
La enfermedad por reflujo (ERGE) es una patología 

crónica, recurrente, relacionada con el flujo retrógra-
do del contenido gástrico (con o sin contenido duode-
nal) al esófago u órganos adyacentes y que puede ocu-
rrir con o sin daño tisular 1,2. Si bien se trata de una 
enfermedad benigna, puede generar gran deterioro en 
la calidad de vida de los pacientes e incluso desarrollar 
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en su evolución complicaciones importantes como la 
esofagitis, el esófago de Barrett y el adenocarcinoma 
esofágico 3.  Su prevalencia viene aumentando en las 
últimas dos décadas con una amplia variación geográ-
fica,  mayor en Estados Unidos y Europa donde oscila 
entre 10%-20% y menor en países asiáticos donde la 
prevalencia es 5%-6% 1,3. En Latinoamérica las cifras de 
prevalencia presentan amplia variabilidad, en México 
es de 35%, Argentina 23% y en Brasil 11,9%. En Uru-
guay, la prevalencia de ERGE basada en la presencia de 
síntomas típicos (pirosis y regurgitaciones) es 14,14% 
en la población general y 20,25% en la población hos-
pitalaria 4,5. La introducción de los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP) generó un gran impacto en 
el tratamiento de estos pacientes transformándose rá-
pidamente en la primera opción terapéutica con alta 
eficacia y escasos efectos adversos. Por lo tanto, uno de 
los principales retos para el gastroenterólogo clínico es 
la falta de respuesta a los IBP, lo que ocurre en 30%-
40% de los casos y se conoce con el nombre de ERGE 
refractaria 6. La misma se define como la incapacidad 
para obtener la total cicatrización de la esofagitis o la 
no resolución de los síntomas luego de un tratamiento 
completo con dosis doble de un IBP. Definimos la no 
resolución sintomática a la persistencia de síntomas al 
menos 1 o 2 veces a la semana en el último mes o la 
presencia de síntomas que ocasionan molestias al pa-
ciente independientemente de la intensidad y frecuen-
cia 7,8. Consideramos tratamiento completo el realizado 
por ocho semanas en esofagitis erosiva (EE) y de cuatro 
semanas en ERGE no erosiva (ERNE).  El mayor porcen-
taje de falla terapéutica ocurre en la variante no erosi-
va donde puede observarse en 40%-50% de los casos 
mientras que en la erosiva desciende a 20% 9. La dosis 
estándar de IBP es la toma una vez al día de 20 mg de 
omeprazol, 30 mg de lansoprazol, 20 mg de esomepra-
zol, 40 mg de pantoprazol y 20 mg de rabeprazol.  

CASO CLÍNICO 
Paciente de 58 años, sexo masculino, hipertenso, 

fumador de 20 cigarrillos/día. Niega antecedentes qui-
rúrgicos o familiares a destacar. Consulta por pirosis 
y regurgitaciones 3-4 episodios por semana de 3 años 
de evolución, sin síntomas atípicos, nocturnos ni de 
alarma. Refiere automedicarse con IBP a dosis simple 
de forma intermitente, a diferentes horarios, con esca-
sa mejoría sintomática. Del examen físico se destaca 
una obesidad centro abdominal con IMC de 31 kg/m2. 
Se inicia tratamiento con medidas higiénico-dietéticas 
(cese del tabaquismo, descenso de peso, comidas frac-

cionadas), IBP (omeprazol) a dosis simple, 30 minutos 
pre-desayuno y se solicita una videogastrocopia (VGC). 
La VGC evidencia una esofagitis erosiva grado B de la 
clasificación de Los Ángeles, sin otras lesiones (figura. 
1). A las 4 semanas, el paciente persiste con la sinto-
matología por lo que se aumenta a doble dosis de IBP 
y se solicita una pH-metría con impedanciometria de 
24 h. suspendiendo los IBP 1 semana previo al estu-
dio. La manometría realizada previo a la pH-metría 
informa un esfínter esofágico inferior hipotónico con 
relajación normal tras la deglución y una peristalsis 
esofágica normal. La pH-metría informa un tiempo de 
exposición ácida de 6.3 %, score de DeMeester de 22 
y un índice sintomático positivo para regurgitación de 
un 100% y para pirosis de 67%. El paciente cumple tra-
tamiento con IBP a doble dosis con buena adherencia, 
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Figura 1.

Figura 2.

VGC. Esofagitis erosiva grado B 
de la Clasificación de los Ángeles

Funduplicatura de 
Nissen continente



logra dejar de fumar. Persiste con pirosis y regurgita-
ciones luego de 11 meses de tratamiento por lo que se 
plantea una ERGE refractaria al tratamiento con IBP. 
Se solicita una pH-metría más impedanciometria de 24 
h. con IBP a doble dosis que informa una correcta su-
presión ácida con IBP y persistencia de reflujo no ácido 
patológico, lo que traduce una falla de barrera de la 
unión esófago gástrica.

Se decide derivar al paciente a valoración por ciru-
jano para resolución quirúrgica de su esfínter hipotó-
nico (funduplicatura) presentando una franca mejoría 
sintomática posterior a la cirugía. Se observa una fun-
duplicatura continente en la VGC de control post ciru-
gía (figura 2).

DISCUSIÓN Y COMENTARIOS
Las causas en el fallo del tratamiento de la ERGE 

con los IBP son múltiples (tabla 1). Como en toda en-
fermedad crónica y recurrente la falta de adherencia 
al tratamiento es la principal causa de no respuesta al 
mismo 10. La sintomatología suele determinar la ingesta 
o suspensión del fármaco, solo 55% de los pacientes to-
man el IBP una vez al día por las 4 semanas indicadas y 
37% lo toman 12 días o menos ya que la resolución par-
cial de los síntomas lleva a interrumpir el tratamiento 
generando por tanto altas tasas de recidivas 10,11. En el 
caso clínico que comentamos el paciente tomaba el IBP 
en forma discontinua y en cualquier horario. En Esta-
dos Unidos, 70% de los médicos de atención primaria y 
20% de los gastroenterólogos indican los IBP luego de 
la cena inmediatamente antes de dormir, esto lleva a 
otro aspecto importante, el desconocimiento acerca de 
la hora óptima para ingerir el IBP 12. Éste debe tomarse 
30 minutos antes del desayuno para optimizar el con-
trol del ácido gástrico. Es adecuado entonces asegurar 
la correcta adherencia al tratamiento y la ingesta a la 
hora adecuada. La no modificación de los estilos de 
vida como el descenso de peso en los casos que ame-
rite puede colaborar también con el fracaso terapéu-
tico. De continuar sintomáticos los pacientes pueden 
aumentar a doble dosis de IBP (antes del desayuno y 
antes de la cena) con lo que se logra controlar los sín-
tomas en 25% de pacientes que no habían respondido 
a dosis simple 13. 

Otro aspecto a tener en cuenta es la secreción áci-
da nocturna. Algunos pacientes con ERGE aumentan 
su sintomatología en el período nocturno. La fuga de 
ácido nocturna se ha definido como una disminución 
del pH gástrico por debajo de 4, que se prolonga al me-

nos 1 hora durante la noche en aquellos individuos que 
están recibiendo doble dosis de IBP 14. Una opción te-
rapéutica para mejorar la sintomatología predominan-
temente nocturna es agregar un antagonista H2 por la 
noche. El inconveniente se presenta por el conocido 
efecto de tolerancia que producen los antagonistas H2 
lo que disminuye su eficacia luego de 1-2 semanas (por 
lo que es recomendable realizar tratamientos alterna-
tivos y no continuos) 15. Los nuevos IBP que logran ma-
yor tiempo de inhibición de la secreción ácida (como 
el dexlansoprazol) pueden ser otra alternativa en estos 
pacientes aunque su rol en la ERGE refractaria no ha 
sido estudiado.

Se ha demostrado que los pacientes con ERNE son 
los que presentan menor porcentaje de respuesta al 
uso de IBP y dentro de este grupo aquellos con piro-
sis funcional (exposición ácida normal + índice sinto-
mático negativo) y aquellos con esófago hipersensible 
(exposición ácida normal + índice sintomático posi-
tivo) son los que menos responden 16,17. Por lo tanto, 
en pacientes con ERGE refractario y, especialmente en 
aquellos con ERNE, debe ser investigados estos trastor-
nos como causa de fallo terapéutico mediante el uso de 
impedancio-pH metría de 24 h. 17. El uso de modulado-
res del dolor como antidepresivos tricíclicos (amitrip-
tilina) y los inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina a bajas dosis son una opción recomendada 
para este grupo de pacientes 18.

La utilización de la impedanciometría asociada a la 
pH-metría permite el estudio del movimiento de líquido y 
gases dentro del esófago además de la medición habitual 
del pH. Esto permitió establecer que 20%-40% de pacientes 
con ERGE que reciben IBP dos veces al día tienen un reflu-
jo no ácido o débilmente ácido lo que lleva a la persistencia 
de los síntomas 19. El manejo de este grupo de pacientes es 
complejo y se está avanzando en el tratamiento con ago-
nistas de los receptores del ácido gamma-amino-butírico 
(GABA-B) como el baclofeno. Se inicia con dosis de 5 mg/
día aumentando progresivamente hasta 20 mg tres veces/
día lo que ha demostrado disminuir las relajaciones transi-
torias del esfínter esofágico inferior, acelerar el vaciamien-
to gástrico provocando una franca mejoría sintomática 20. 
También se ha mostrado útil en la reducción de los episo-
dios de reflujo no ácido. Su uso se encuentra limitado dado 
los frecuentes efectos adversos (confusión, mareos, som-
nolencia, temblor). Los nuevos agonistas GABA-B como el 
lesogaberan y el arbaclofen tienen menor efecto sobre el 
sistema nervioso y pueden convertirse en el futuro en el 
tratamiento de elección en estos pacientes 21.   
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Las diferencias genotípcas a nivel individual que 
llevan a diferentes velocidades de metabolización de 
los IBP es otro aspecto a ser considerado, aunque su 
búsqueda al día de hoy está restringido a estudios de 
investigación y no se realiza en la práctica diaria. Los 
IBP son metabolizados a nivel hepático por las enzimas 
del citocromo P2C19. Se han descrito al menos 2 modi-
ficaciones o polimorfismos del gen que codifica al cito-
cromo P2C19 lo que da lugar a enzimas con diferente 
grado de actividad 22. En función de estos polimorfis-
mos pueden clasificarse a los individuos en metaboli-
zadores rápidos y metabolizadores lentos. Aunque las 
diferencias genotípicas parecen ser poco frecuentes 
pueden ser un factor clave en la no respuesta al tra-
tamiento. Los pacientes que metabolizan rápidamente 
los IBP presentan menor eficacia en la supresión ácida 
por lo tanto menos resolución de los síntomas y menos 
cicatrización de la esofagitis. En cambio, los metabo-
lizadores lentos presentan un efecto más prolongado 
de la supresión ácida debido a mayor biodisponibili-
dad del IBP.  El fenotipo de metabolizador lento es más 
frecuente en los países asiáticos (20% de la población 
de Japón), sin embargo, es raro este polimorfismo en 
caucásicos (2%-6%) 23. 

La presencia de comorbilidades en pacientes con 
ERGE refractario debere ser un factor ha considerar. 
Un estudio realizado en el Hospital de Clínicas de la 
Universidad de Sao Paulo mostró que 87% de las per-
sonas con ERGE de 55 años o más presentaban otras 
patologías asociadas 24. Las más frecuentes fueron hi-
pertensión, obesidad, dislipemia, depresión, diabetes 
y artrosis. Los múltiples fármacos utilizados por estos 
pacientes junto con alteraciones en la sensibilidad vis-
ceral pueden ser factores que contribuyan a la falta de 
respuesta terapéutica. Los fármacos comúnmente uti-
lizados en estas patologías como los AINE, metformina, 
enalapril, sibutramina, fluoxetina y estatinas pueden 
causar diversos efectos adversos en la esfera digestiva 

como náuseas, vómitos y dolor abdominal lo que pue-
de llevar al fracaso terapéutico de los IBP. Otro elemen-
to para tener en cuenta es la posibilidad de una esofa-
gitis secundaria a medicamentos (fundamentalmente 
en adultos mayores) que puede verse en el consumo 
habitual de alendronato, potasio, naproxeno, tetracicli-
na, hierro entre otros y que lleven a la persistencia de 
síntomas a pesar de un correcto uso de los IBP 25.

La esofagitis eosinofílica, trastorno cuya prevalen-
cia viene en aumento, puede manifestarse con los sínto-
mas clásicos de la ERGE no obteniendo respuesta al uso 
de IBP. Suele ser más frecuente en pacientes jóvenes de 
sexo masculino con terreno atópico (asma, dermatitis, 
alergias alimentarias) 26,27. Ante la sospecha de esta pa-
tología debe realizarse VGC que puede mostrar dentro 
de los hallazgos más frecuentes, exudados algodonosos 
blanquecinos, múltiples anillos concéntricos, surcos 
longitudinales, aunque en un alto porcentaje no se ob-
servan alteraciones 28. Por lo tanto, el diagnóstico defi-
nitivo se realiza mediante la toma de múltiples biopsias 
de los tres tercios esofágicos y la presencia de más de 15 
eosinófilos por campo de gran aumento en la histología. 
La exclusión de alérgenos de la dieta, el uso de corticoi-
des inhalados (fluticasona) y la budesonida vía oral son 
los tratamientos de base de esta enfermedad 26.

Manejo del paciente 
refractario a IBP

Debe iniciarse el manejo de estos pacientes asegu-
rando mediante la anamnesis un apego adecuado al 
tratamiento instituido, ya sea en cuanto a la dosis, la 
hora de administración así como el tiempo necesario 
del tratamiento.  Una vez excluida la falta de adheren-
cia debe aumentarse la dosis de IBP a dos veces al día 
(30 minutos antes del desayuno y 30 minutos antes de 
la cena). En caso de no respuesta puede optarse por 
cambiar a otro IBP. Cuando sean los síntomas noctur-
nos los que predominan puede utilizarse un antagonis-
ta H2 por la noche recordando que producen taquifi-
laxia por lo que su uso intermitente o a demanda es 
recomendado. En caso de que el paciente permanezca 
sintomático se recomienda la realización de una VGC, 
de este modo se podrá descartar patologías como la 
úlcera péptica, cáncer, esofagitis por medicamentos, 
esofagitis eosinofílica y más raramente estados hiper-
secretores como el síndrome de Zollinger Ellison. Si 
los hallazgos endoscópicos son normales se debe pro-
seguir el estudio según la disponibilidad de recursos 
de cada centro. En caso de ser posible se realizará una 
impedancio-pH-metría esofágica que podrá determi-

Falta de adherencia al tratamiento

Secreción nocturna de ácido

Pirosis funcional – hipersensibilidad esofágica

Reflujo no ácido o débilmente ácido

Diferencias genotípicas

Comorbilidades 

Esofagitis eosinofílica, esofagitis por medicamentos, 
esofagitis infecciosa

Tabla 1. 
Causas de fallo en el tratamiento con IBP
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nar las características físicas del reflujo (gas, líquido, 
mixto) que junto con la medición del pH establecerán 
si se trata de un reflujo ácido o débilmente ácido. 

Algoritmo de manejo  
del ERGE refractario

Si la impedanciometría es normal (pirosis funcio-
nal) se utilizarán moduladores del dolor (antidepresi-
vos tricíclicos o inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina), si muestra un reflujo débilmente ácido 
se usarán agonistas GABA-B (baclofeno, lesogaberan, 
arbaclofen) o alginatos. El alginato desplaza caudal-
mente el bolsillo ácido dentro del estómago evitando de 
esta forma el reflujo del contenido gástrico. Se produce 
dicha acción debido a que una vez ingerido y gracias 
al bicarbonato que contiene se desplaza hacia la zona 
del fundus por encima del bolsillo gástrico producien-
do un efecto protector puramente mecánico que dura 
aproximadamente 4 horas 29,30. El papel de la cirugía 
antirreflujo y otros métodos invasivos en la ERGE re-
fractaria es controvertido. Esto se debe, a que tanto la 
tradicional funduplicatura laparoscópica 31, como mé-
todos más nuevos como la aplicación de energía de ra-
diofrecuencia al esfínter esofágico inferior (Stretta), 32 
muestran sus mejores resultados con pacientes que 
responden efectivamente al uso de IBP,  y no presentan 
la misma eficacia en aquellos con respuestas parciales 
al mismo, por lo tanto, por el momento su uso debe 
ser restringido en pacientes sintomáticos y correcta-
mente seleccionados 33. Un ensayo clínico aleatorizado 
publicado recientemente 34 comparó la terapia médica 
convencional versus la cirugía en más de 366 pacien-
tes con diagnóstico de pirosis refractaria. De todos los 
pacientes incluidos en el estudio, solo 78 presentaban 
una verdadera pirosis refractaria relacionada con el 
reflujo. Para ese subgrupo altamente seleccionado, la 
cirugía fue superior al tratamiento médico para el alí-
vio sintomático (67% para la cirugía versus 28% para el 
tratamiento médico), lo que demuestra que la cirugia 
es una alternativa válida cuando el diagnóstico de pi-
rosis refractaria es realizado correctamente. 

Por último, la aparición de fármacos como el vono-
prazan, que es un potente antisecretor que actúa inhi-
biendo la unión del potasio a la bomba de protones en 
la célula parietal gástrica ha mostrado mayor potencia, 
tiempo de acción más prolongado y la capacidad para 
bloquear tanto bombas de protones activas como inac-
tivas por lo que pueden transformarse en el futuro cer-
cano en el fármaco de primera línea para los pacientes 
refractarios al IBP 35. 
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RESUMEN 
El síndrome colestásico debe sospecharse en todo 

lactante mayor de 2 semanas de vida que presente aco-
lia, coluria y/o hepatomegalia. Dentro de su etiología, 
la principal a descartar es la atresia de vías biliares 
debido a que el pronóstico depende en gran medida 
de la rapidez de su diagnóstico. Sin embargo, existen 
otras causas no tan comunes como la sífilis congénita, 
infección por Treponema pallidum adquirida vía tras-
placentaria cuyas afecciones más destacadas incluyen 
lesiones mucocutáneas, rinitis, linfadenopatía, perios-
titis, anemia, leucopenia o leucocitosis, trombocitope-
nia, síndrome nefrótico, hepatoesplenomegalia y coles-
tasis con elevación de enzimas hepáticas en el 10% de 
los casos 7,8.
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ABSTRACT 
Cholestatic syndrome should be suspected in any 

infant older than 2 weeks of age with acholia, choluria, 
and/or hepatomegaly. Within its etiology, the main one 
to rule out is bile duct atresia because the prognosis 
mainly depends on the speed of its diagnosis. Howe-
ver, there are other causes that are not as common as 
congenital syphilis, infection caused by Treponema 
pallidum, acquired through the placenta, whose clini-
cal features include mucocutaneous lesions, rhinitis, 
lymphadenopathy, periostitis, anemia, leukopenia or 
leukocytosis, thrombocytopenia, nephrotic syndrome, 
hepatosplenomegaly and cholestasis; with elevated li-
ver enzymes in 10% of cases 7,8.

KEYWORDS: cholestasis, cholestatic syndrome, 
congenital syphilis, Treponema pallidum

INTRODUCCIÓN
Colestasis se refiere a la disminución en la forma-

ción y/o excreción de bilis, definida bioquímicamente 
por una elevación superior a 1 mg/dL de bilirrubina 
directa (BD) 1,2. Debe sospecharse en todo lactante con 
ictericia después de la segunda semana de vida o si 
hay acolia, coluria o hepatomegalia 2,3. Conduce a una 
agregación de sales biliares, bilirrubina y lípidos en 
el tejido hepático y la sangre, deficiencia de vitami-
nas liposolubles, insuficiencia hepática y alteraciones 
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metabólicas 1. Afecta a 1 de cada 2,500 lactantes 2,3,4 y 
es la causa más común de trasplante de hígado en la 
infancia 3. La atresia de vías biliares (26%) y la hepati-
tis neonatal idiopática (26%) son las etiologías más fre-
cuentes, seguidas causas infecciosas (12%), nutrición 
parenteral (6,5%), enfermedades metabólicas (4,4%), 
deficiencia de α-1 antitripsina (4,1%), hipoxia perinatal 
(4%), entre otras 4,5.

CASO CLÍNICO
Varón de 1 mes de edad, producto del primer emba-

razo de padres sanos, no consanguíneos ni endogámi-
cos. Madre de 22 años de edad con ELISA para virus de 
inmunodeficiencia humana, serología para virus hepa-
titis B y sífilis negativa a las 5 semanas de gestación. Na-
ció vía vaginal a las 36 semanas, pesó 2.500 g, longitud 
42 cm, APGAR 7/9 y presentó ictericia, acolia, coluria y 
xerosis desde el primer día de vida. Dos semanas des-
pués comenzó con rinorrea mucopurulenta. A su llega-
da a valoración médica, la somatometría reveló 2.600 g 
(ZS -3.81), 47 cm (ZS -4.66), circunferencia de la cabeza 
de 33 cm (ZS -3.66), peso para la longitud ZS -0.73. El 
examen físico reveló ictericia, rinorrea mucopurulenta, 
hepatomegalia blanda y dermatosis generalizada que 
afectaba predominantemente palmas y plantas carac-

terizadas por escamas finas blanquecinas.

Se confirmó síndrome colestásico con BD de 4,47 
mg/dL, así como reacción leucemoide y trombocitope-
nia. El resto del perfil hepático informó ALT 193 U/L, 
AST 218 U/L, FA 158 U/L, GGT 171 U/L, LDH 642 U/L, 
TP 11,9 segundos, albúmina 1,8 g/dL y proteínas tota-
les 4,3 g/dL. Se descartaron etiologías no infecciosas. 
Se solicitó perfil del acrónimo TORCH por compatibili-
dad clínica con sífilis congénita, confirmada con VDRL 
y FTA-ABS positivos. El tratamiento incluyó penicilina 
G durante 14 días, vitaminas liposolubles, triglicéridos 
de cadena media y fenobarbital con ácido ursodexosi-
cólico por escresión lenta en la gammagrafía de esci-
sión hepática. Durante la evolución presentó lesiones 
purpúricas y síndrome nefrótico congénito. El perfil 
hepático y las lesiones dermatológicas mejoraron con 
el tratamiento.

DISCUSIÓN
A pesar de que en la actualidad la sífilis congénita 

se considera una enfermedad rara, 1 millón de muje-
res embarazadas padecen sífilis en todo el mundo y 
460,000 productos gestacionales resultarán en morti-
natos, 270,000 en prematuros o de bajo peso al nacer y 
270,000 serán asintomáticos 6,7,8.

Lucía Casas-Guzik, et al

Figura 1.
Xerosis y periostitis característica de la sífilis congénita



Las manifestaciones más comunes incluyen lesio-
nes mucocutáneas, rinitis, linfadenopatía, hepatoesple-
nomegalia, colestasis, periostitis, anemia, leucopenia o 
leucocitosis, trombocitopenia y síndrome nefrótico 7,8. 
El diez por ciento tiene enzimas hepáticas elevadas 8. 
Las secuelas más frecuentes son sordera neurosenso-
rial, parálisis cerebral e hidrocefalia 9. Histológicamen-
te, el treponema promueve una reacción inflamatoria 
estromal y perivascular que altera la arquitectura lobu-
lar y conduce a la escasez de conductos biliares, provo-
cando colestasis desde las primeras semanas de vida 6. 
El diagnóstico se confirma con positividad de las prue-
bas no treponémicas y treponémicas. Todos los niños 
con evidencia clínica o serológica deben ser tratados 
con penicilina G 9. La detección durante el embarazo es 
importante para reducir los casos de sífilis congénita.
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RESUMEN 
El carcinoma de células en anillo de sello es un sub-

tipo raro de adenocarcinoma poco diferenciado y de 
comportamiento agresivo que se origina en la mucosa 
gástrica en la mayoría de los casos. No obstante, exis-
ten otras localizaciones menos frecuentes como por 
ejemplo el ileon, donde hasta la fecha se han notifica-
do diez casos a nivel mundial desarrollándose en seis 
de ellos en el contexto de una enfermedad de Crohn. 
Presentamos un caso de adenocarcinoma de células en 
anillo de sello desarrollado sobre una enfermedad de 
Crohn ileal.

PALABRAS CLAVE: adenocarcinoma de células 
en anillo de sello, enfermedad de Crohn, íleon, 
suboclusión intestinal
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ABSTRACT
Signet-ring cell carcinoma is a rare subtype of 

poorly differentiated adenocarcinoma with aggressive 
behavior originated in the gastric mucosa in most ca-
ses. However, there are other less frequent locations 
such as the ileum where ten cases have been reported 
worldwide to this date, six of them developing in the 
context of Crohn's disease. We present a case of signet 
ring cell adenocarcinoma developing in ileal Crohn's 
disease.

KEYWORDS: signet ring cell adenocarcinoma, 
Crohn disease, ileum, intestinal subocclusion

INTRODUCCIÓN
Las neoplasias del intestino delgado son poco fre-

cuentes, representando menos del 5% de todos los tu-
mores gastrointestinales. La localización en íleon es 
inusual (7-17%), siendo el adenocarcinoma (40%) y el 
tumor neuroendocrino (40%) los tipos histológicos más 
comunes 1. Los pacientes con enfermedad de Crohn tie-
nen un riesgo relativo de hasta 30 veces el de población 
general de desarrollar tumores malignos en intestino 
delgado.
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El carcinoma de células en anillo de sello es un sub-
tipo raro de adenocarcinoma poco diferenciado muy 
agresivo que en el 90% de los casos se origina en la mu-
cosa gástrica. Otras localizaciones menos frecuentes 
son el colon, ovario, próstata o intestino delgado 1,2,3. 
Hasta la fecha, se han notificado diez casos con locali-
zación en íleon. En seis de ellos, esta neoplasia se desa-
rrollaba en el contexto de una enfermedad de Crohn 3. 
Los otros cuatro casos se trataban de adenocarcinomas 
primarios 2,4,5.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de una mujer de 73 años con 

antecedentes de hipertensión arterial, diabetes melli-
tus y dislipemia, que consulta en urgencias por cuadro 
de dolor abdominal, náuseas y vómitos. Al interroga-
torio refería molestias gastrointestinales de años de 
evolución, destacando distensión abdominal y diarrea 
con empeoramiento en los últimos meses. La radiogra-
fía abdominal mostró dilatación de asas de intestino 
delgado, decidiendo ingreso para estudio de cuadro 
compatible con suboclusión intestinal. Se realizó un 
TAC de abdomen en el que se apreció estenosis de un 
segmento largo de íleon terminal de aspecto fibroso 
con dilatación pre-estenótica sugiriendo enfermedad 
inflamatoria intestinal tipo Crohn. Se realizó gastros-
copia con hallazgo de gastritis crónica con metaplasia 
intestinal e ileocolonoscopia que identificó una este-
nosis ulcerada en íleon terminal infranqueable, con 
mucosa colónica normal. Ante la sospecha clínica, 
radiológica y endoscópica de enfermedad de Crohn 
estenosante (A3L1B2), se inician corticoides intrave-
nosos y nutrición parenteral con respuesta parcial. 
Tras desestimarse intervención en ese momento por el 
servicio de Cirugía General, se inicia, después de des-
cartar infecciones subyacentes, terapia biológica con 
anti-TNF (Infliximab). No obstante, se recibe resultado 
de biopsia de íleon que informa de adenocarcinoma de 
células en anillo de sello, suspendiéndose corticoides 
y siguiente dosis de Infliximab. Se realiza enteroRM 
(figura 1) en la que se apreciaron múltiples estenosis 
cortas proximales a la estenosis larga en íleon termi-
nal propias de la Enfermedad de Crohn, presentando la 
de mayor longitud focos sugestivos de neoplasia. Tras 
estudio de extensión negativo salvo adenopatías loco-
rregionales (TC de tórax, PET-TC y gammagrafía ósea), 
la paciente es intervenida realizándose resección de 50 
cm íleon terminal y hemicolectomía derecha con anas-
tomosis primaria. La pieza quirúrgica confirmó la pre-

sencia de adenocarcinoma de células en anillo de sello 
con infiltración de grasa y peritoneo visceral (pT4) y 
metástasis ganglionares regionales además de cambios 
inflamatorios mucosos. Finalmente, la paciente fallece 
a los 5 meses del diagnóstico debido a la evolución tór-
pida postquirúrgica y progresión oncológica. 

Figura 1.
Imágenes de enteroRM T2 coronal (A y D) y axial (E), 
SPAIR coronal (B y H), THRIVE postGd coronal (C) 
y axial (F), y DWI (G; B1000 arriba y mapa de ADC 
abajo). En las imágenes de la columna de la izquierda 
se identifican dos segmentos de intestino delgado con 
paredes engrosadas que captan contraste de forma 
estratificada (imagen C) y causan estenosis con un 
segmento de asa normal ectásico interpuesto (imagen 
D). En la imagen B podemos comprobar la existencia 
de edema intramural en uno de los segmentos (lateral 
izquierdo del paciente) que en el segmento más 
distal (central en la imagen) presenta depósito graso 
en el espesor de la pared, indicativo de cronicidad. 
En la columna de la derecha podemos ver dos asas 
intestinales de paredes engrosadas de comportamiento 
diferenciado; la localizada en fosa iliaca izquierda 
presenta engrosamiento simétrico (E), restricción de la 
difusión lineal (G) y capta de forma transmural (F). El 
asa visible en corte trasversal en la fosa iliaca derecha 
(flecha blanca en E) presenta un engrosamiento muy 
asimétrico, mayor hacia el lateral, con captación 
preferente hacia el lado más engrosado y restricción 
de la difusión nodular sobre la zona de engrosamiento 
asimétrico que se asocia a la presencia de adenopatías 
perivasculares en el meso (H). El foco de engrosamiento 
anómalo señalado con la flecha correspondió a 
adenocarcinoma de células en anillo de sello sobre EII 
tipo Crohn de larga evolución con signos de actividad.

María Rodríguez González, et al



DISCUSIÓN
El adenocarcinoma en intestino delgado es más 

frecuente en pacientes con enfermedad de Crohn de 
larga evolución (>10 años), con un riesgo acumulado 
del 0,2%. La inflamación crónica, el uso de inmunosu-
presores y biológicos y la alteración de la microbiota se 
han señalado como posibles responsables. Igualmente, 
el subtipo de células en anillo de sello de localización 
ileal es más frecuente en estos pacientes, existiendo 
6 casos descritos. Como en nuestro caso, uno de ellos 
presenta diagnóstico simultaneo de enfermedad infla-
matoria intestinal y de esta neoplasia. Sin embargo, 
existen cuatro casos descritos de este tumor como pri-
mario sin patología intestinal 2,4,5. 

La manifestación clínica más usual es la obstruc-
ción intestinal y puede simular una enfermedad de 
Crohn de debut o una recurrencia en pruebas de ima-
gen y en estudios endoscópicos. 

El tratamiento de elección es la resección quirúr-
gica del segmento intestinal que alberga el tumor, así 
como linfadenectomía. El valor de la quimioterapia 
adyuvante aún no se ha dilucidado. Desafortunada-
mente, el tratamiento es poco exitoso al tratarse de 
una neoplasia agresiva que se diagnostica en estadio 
avanzado, presentando metástasis en ganglios linfáti-
cos locorregionales en todos los casos publicados. La 
supervivencia global es inferior a 15 meses 2,3,4,5. 

Por tanto, aunque se trata de una neoplasia infre-
cuente, debe tenerse presente por sus implicaciones 
pronosticas, tanto en pacientes diagnosticados de en-
fermedad de Crohn de debut como en aquellos con re-
currencia de la enfermedad y mala respuesta al trata-
miento médico.
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RESUMEN 
La localización extraganglionar digestiva del linfo-

ma del manto (o poliposis linfomatosa múltiple) no es 
excepcional, presentándose como localización prima-
ria hasta en un 9% de los casos de dicho linfoma. Se 
caracteriza por afectación principalmente del colon 
seguido de íleon, describiéndose endoscópicamente le-
siones polipoides distribuidas a lo largo de uno o más 
segmentos del tracto gastrointestinal. Clínicamente 
destacan síntomas generales (astenia y pérdida ponde-
ral) y dolor abdominal. El tratamiento actual consiste 
en inmunoquimioterapia, siendo el pronóstico desfa-
vorable en la mayor parte de los pacientes. Presenta-
mos el caso de un paciente de 54 años cuyo diagnóstico 
se realizó mediante estudios endoscópicos a pesar de 
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tener ya un estadio evolucionado con afectación mul-
tinivel.

PALABRAS CLAVE: linfoma del manto, endos-
copia, poliposis

ABSTRACT
The extranodal digestive location of mantle lympho-

ma (or multiple lymphomatous polyposis) is not excep-
tional, presenting as a primary location in up to 9% of 
cases of said lymphoma. It is characterized by the main 
involvement of the colon followed by the ileum, endos-
copically describing polypoid lesions distributed along 
one or more segments of the gastrointestinal tract. Cli-
nically, general symptoms (asthenia and weight loss) 
and abdominal pain stand out. Current treatment con-
sists of immunochemotherapy, with an unfavorable 
prognosis in most patients. We present the case of a 
54-year-old patient whose diagnosis was made through 
endoscopic studies despite already having an evolved 
stage with multilevel involvement.

KEYWORDS: mantle lymphoma, endoscopy, 
polyposis
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INTRODUCCIÓN
La localización extraganglionar digestiva del linfo-

ma del manto (o poliposis linfomatosa múltiple) no es 
excepcional, presentándose como localización prima-
ria hasta en un 9% de los casos de dicho linfoma. Pre-
sentamos un caso de paciente de 54 años en seguimien-
to por la Unidad de Diagnóstico Rápido de Medicina 
Interna con diagnóstico final de linfoma de células del 
manto cuyo diagnóstico se realizó mediante estudios 
endoscópicos a pesar de tener ya un estadio evolucio-
nado con afectación multinivel. 

CASO CLÍNICO
Varón de 54 años, sin alergias medicamentosas co-

nocidas ni antecedentes médicos relevantes, derivado 

a la Unidad de Diagnóstico Rápido (UDR) de Medicina 
Interna por clínica de 3-4 meses de evolución de sudo-
ración nocturna, pérdida ponderal de 5-6 kg a expen-
sas de dieta y ferropenia por lo que se encuentra en 
tratamiento con hierro oral, no habiéndose objetivado 
sangrado macroscópico digestivo. 

En analítica de sangre se evidencia únicamente 
anemia ferropénica (Hb 9.8 g/dl), con resto de paráme-
tros dentro de la normalidad y ausencia de alteración 
de marcadores tumorales; la prueba de sangre oculta 
resulta positiva. 

Figura 1. Figura 2.

Figura 4.

Figura 3.
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Se realiza gastroscopia visualizándose pliegues 
eritematosos de aspecto y eritematosos, pólipo antral 
de 15 mm con área central ulcerada que se biopsia y 
duodenitis erosiva; se toma muestra para detección de 
H.Pylori que resulta positiva, administrándose poste-
riormente tratamiento erradicador sin complicacio-
nes. En la colonoscopia se objetiva pólipo en colon 
izquierdo pediculado de 40mm de aspecto congestivo 
(Figura 1) que se biopsia y en colon derecho destacan 
innumerables lesiones polipoides milimétricas sugesti-
vas endoscópicamente de poliposis serrada, tapizando 
la totalidad de la mucosa hasta ciego (Figura 2).

El análisis de las muestras gástricas y colónicas 
mostró hallazgos fenotípicos e inmunohistoquímicos 
de linfoma B (CD20 y CD79a positivos) con pequeños 
linfocitos atípicos y tinción nuclear para ciclina D1 (Fi-
gura 3) compatible con el diagnóstico de linfoma del 
manto gastrointestinal. Tras el resultado histológico 
se realizó estudio de extensión, tratándose de un lin-
foma de células del manto multicéntrico estadio IVB 
con afectación ganglionar supra e infradiafragmática, 
tubo digestivo, médula ósea y partes blandas con masa 
bulky mesentérica de más de 15 cm en TAC abdomi-
nopélvico (Figura 4).

Se inició tratamiento por parte de Hematología con 
esquema R-CHOP/R-DHAP con remisión completa y 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 
(TAPSE). El paciente presenta en la actualidad buena 
evolución clínica, permaneciendo en seguimiento es-
trecho por el Servicio de Hematología.

DISCUSIÓN
El linfoma del manto constituye aproximadamente 

un 7% de los linfomas no-Hodgkin en Estados Unidos y 
Europa, presentando una incidencia de 4 a 8 casos por 
millón de personas anualmente 1. Afecta principalmen-
te a varones mayores de 50 años, con una edad media 
en torno a los 60 años 2.

Desde el punto de vista inmunohistoquímico se 
define por la aparición de una población monoclonal 
de la línea B que expresa los marcadores CD19, CD20, 
CD5, expresión de inmunoglobulina M y FMC7 y sobre-
expresión de ciclina D1 asociada a la presencia de la 
translocación t (11;14), siendo CD3, CD10 y CD23 nega-
tivos 3.

El tracto gastrointestinal es una localización extra-
ganglionar frecuente del linfoma del manto. Constituye 
el 9% de las localizaciones primarias de dicho linfoma, 

con afectación principal del colon seguido del íleon y 
con menor frecuencia del estómago y del duodeno. 
La poliposis linfomatosa es la forma de presentación 
más común, por lo que esta entidad debe considerarse 
como diagnóstico diferencial en pacientes con polipo-
sis colónica, siendo las biopsias la clave en el diagnósti-
co de dicha patología. 

Endoscópicamente, se caracteriza por lesiones poli-
poides que pueden ser milimétricas o de hasta varios 
centímetros, distribuidas a lo largo de uno o más seg-
mentos del tracto gastrointestinal, con mucosa circun-
dante de características normales. Debe realizarse va-
loración de íleon terminal, pudiendo objetivarse tumor 
o masa polipoide que puede ser el foco inicial y princi-
pal de la enfermedad en torno a un 40% de los casos; 
la presencia de masa a nivel rectal es infrecuente (6%). 
La afectación gástrica se caracteriza por grandes plie-
gues cerebroides con o sin presencia de pólipos 4. 

El intervalo entre la aparición de síntomas y el diag-
nóstico es de 5 meses de media aproximadamente; tan 
solo un 10% de los pacientes con poliposis linfomatosa 
permanencen asintomáticos. La clínica más frecuente 
es el dolor abdominal (65%), seguido de diarrea y he-
matoquecia. Síntomas generales como pérdida ponde-
ral y astenia se objetivan hasta en un 80% de los casos, 
siendo la clínica obstructiva muy infrecuente 5.

El tratamiento actual consiste en inmunoquimio-
terapia de dosis intensificada, seguida de un autotras-
plante de células madre 6.

El linfoma de células del manto tiene uno de los pro-
nósticos más desfavorables de todos los subtipos de lin-
foma no Hodgkin, con una mediana de supervivencia 
menor de 3 años. Los factores de mal pronóstico inclu-
yen deterioro del estado general basal y comorbilidades, 
afectación de múltiples localizaciones extragangliona-
res, edad mayor de 70 años, niveles elevados de lactato 
deshidrogenasa e infiltración de la médula ósea 7.

BIBLIOGRAFÍA
1.	 Arnold S Freeman, Jon C Aster. Clinical manifestations, 

pathologic features, and diagnosis of mantle cell lympho-
ma - UpToDate [Internet], last update Aug 2019.

2.	 Li M, Zhang S, Gu F, Xiao W, Yao J, Chao K, et al. Clini-
copathological characteristics and prognostic factors of 
primary gastrointestinal lymphoma: a 22-year experience 
from South China. Int J Clin Exp Pathol. 2014;7:2718–28.

3.	 Poves Francés C, Baki W, Loscos Valerio JM, et al. Afecta-
ción de tracto digestivo por linfoma de células del man-
to: aspecto endoscópico. Rev Esp Enfermedades Dig. 
2010;102:393-5.

CASO
CLÍNICO Rev ACAD 2021; 36 (4): 277-280



280

4.	 Ruskone-Fourmestraux A, Delmer A, Lavergne A, et al. 
Multiple lymphomatous polyposis of the gastrointesti-
nal tract: prospective clinicopathologic study of 31 cases. 
Groupe D’etude des Lymphomes Digestifs. Gastroentero-
logy 1997;112:7–16.

5.	 Ruskone-Fourmestraux A, Audouin J: Primary gastroin-
testinal tract mantle cell lymphoma as multiple lympho-
matous polyposis. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2010. 
24:35-42 

6.	 Hoster E, Metzner B, Forstpointner R, Pfreundschuh M, 
Trümper L, Hallek M, et al. Autologous stem cell trans-
plantation and addition of rituximab independently 
prolong response duration in advanced stage mantle 
cell lymphoma. (ASH Annual Meeting Abstracts) Blood. 
2009;114(22):880. 

7.	 Waisberg, J., Anderi, A.d.V., Cardoso, P.A.S. et al. Extensive 
colorectal lymphomatous polyposis complicated by acute 
intestinal obstruction: a case report. J Med Case Reports 
2017: 11, 190.

Ángela Martína Montero Moretón, et al



CASO
CLÍNICO

PROCTITIS ACTÍNICA SOBRE HEMORROIDES 
TRATADA MEDIANTE LIGADURA 

ENDOSCÓPICA CON BANDAS.  
PRESENTACIÓN DE UN CASO CLÍNICO

RADIATION PROCTITIS AND CONCOMITANT 
HEMORRHOIDS TREATED WITH ENDOSCOPIC BAND 

LIGATION. CASE REPORT

I. Maestro Prada, EM. Quintanilla Lázaro,  
L. Ramón Rábago Torre, JL. Castro Urda

Servicio de Aparato Digestivo 
Hospital Universitario Severo Ochoa

RESUMEN 
La proctitis actínica es una complicación frecuente 

en pacientes que han recibido radioterapia como trata-
miento de neoplasias pélvicas. El tratamiento endoscó-
pico de la proctitis actínica crónica más frecuentemen-
te utilizado como primera línea es la coagulación con 
argón, siendo una opción segura y efectiva. Existe poca 
evidencia científica acerca del manejo de la proctitis 
actínica sobre hemorroides. Presentamos el caso de un 
paciente tratado con radioterapia por un adenocarci-
noma de próstata. 

Posteriormente comienza con rectorragia abun-
dante que condiciona anemia secundaria. En la colo-
noscopia se objetiva proctitis actínica sobre pedículo 
hemorroidal (hemorroides internas grado II).  Se rea-
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lizó tratamiento endoscópico con argón plasma, sin 
respuesta, por lo que se decidió realizar ligadura de 
pedículos hemorroidales afectados. Tras tres sesiones 
los episodios de rectorragia disminuyeron y por consi-
guiente la anemia se corrigió. Presentamos por tanto la 
ligadura endoscópica con bandas como un tratamiento 
eficaz de la proctitis actínica refractaria sobre un pedí-
culo hemorroidal.

PALABRAS CLAVE: proctitis actínica, refracta-
ria, ligadura endoscópica con bandas.

ABSTRACT
Radiation proctitis is a known complication fo-

llowing radiotherapy for pelvic malignancy. Endos-
copic management  of chronic proctitis with argon 
plasma coagulation (APC) is a safe, well-tolerated and 
effective treatment option. 

Our case report is a man with a medical history of 
prostate adenocarcinoma and chronic radiation procti-
tis. He maintained rectal bleeding daily and secondary 
anemia. In the endoscopy we observed radiation proc-
titis over the hemorrhoids (grade II). He was initially 
treated with APC with no response, so we perform en-
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doscopic band ligation. 

After three sesions rectal bleeding and anaemia im-
proved. 

In our case, endoscopic band ligation was an effec-
tive treatment of chronic radiation proctitis and conco-
mitant hemorrhoids refractory to APC.

KEYWORDS: radiation proctitis, refractory, en-
doscopic band ligation.

INTRODUCCIÓN 

La radioterapia pélvica es utilizada de manera fre-
cuente para el tratamiento de las neoplasias; especial-
mente próstata, recto y cervix. La proctitis actínica es 
una complicación conocida de la radioterapia pélvica. 
Cabe distinguir entre proctitis actínica aguda, aquella 

que aparece inmediatamente tras el comienzo de la ra-
dioterapia con resolución en un periodo de tres meses; 
y la proctitis actínica crónica, que puede presentarse 
como una prolongación de la forma aguda o bien apa-
recer en pacientes que no han presentado la forma agu-
da, unos tres meses tras finalizar la radioterapia (media 
8-12 meses tras fin de la radioterapia) 1. La proctitis ac-
tínica crónica se presenta con una frecuencia estimada 
en torno al 5% en las series actuales 2. Las herramientas 
terapéuticas de las que disponemos para su manejo in-
cluyen tratamiento médico mediante la aplicación de 
formalina y enemas de sucralfato 2,3. Desde el punto de 
vista endoscópico la electrocoagulación con argón-plas-
ma es una opción segura y eficaz y por tanto de elec-
ción. Además, cabe destacar la utilidad de la cámara 
hiperbárica para el manejo de estos pacientes 3.

Figura 1.

Figura 3. Figura 4.

Figura 2.
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El tratamiento de la proctitis actínica concomitan-
te con hemorroides supone un resto dado que existe 
poca evidencia comparando las distintas opciones te-
rapéuticas. Además, el prolapso de la mucosa afectada 
sobre los plexos hemorroidales parece incrementar el 
sangrado 4.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de un paciente de 67 años con 

diagnóstico de adenocarcinoma de próstata, sin otros 
antecedentes de interés. Tras recibir tratamiento ra-
dioterápico, comienza con rectorragia mantenida con 
anemización secundaria.

Se realiza colonoscopia en la cual se objetiva proc-
titis actínica sobre los pedículos hemorroidales proxi-
males a línea pectínea, grado II (figura 1). Se realizan 
varias sesiones de coagulación con argón plasma, 
persistiendo rectorragia a diario y anemia con reque-
rimientos de hierro endovenoso. Decidimos por tanto 
realizar ligadura endoscópica sobre las hemorroides 
afectadas (figura 2). Tras la primera sesión, la clínica 
mejoró durante una semana, reapareciendo la recto-
rragia después y persistiendo anemia. A los dos meses 
se realiza una sigmoidoscopia de control, objetivándo-
se úlceras post-banding por lo que no se realiza nin-
guna terapéutica (figura 3). A los cuatro meses tras la 
endoscopia inicial se repite nuevamente objetivándose 
área cicaricial junto a la que se identifica mucosa eri-
tematosa petequial sobre  pedículo hemorroidal, por lo 
que se procede de nuevo a realizar ligadura con ban-
das. A partir de esta sesión los episodios de rectorragia 
aperecen de manera aislada, corrigiéndose cifras de 
hemoglobina sin necesidad de aportes. Se realizan un 
total de cinco sesiones, con colocación de bandas en pe-
dículos hemorroidales con áreas de proctitis residual 
(figura 4).  

Dado que la clínica del paciente desaparece y las 
cifras de hemoglobina permanecen estables se decide 

no realizar más sesiones. Se realiza seguimiento clíni-
co y analítico por si precisase reanudar tratamiento en-
doscópico. La tolerancia al tratamiento fue buena, sin 
complicaciones inmediatas ni a largo plazo. 

DISCUSIÓN
La proctitis actínica crónica es una complicación 

que aparece con relativa frecuencia tras la radiotera-
pia pélvica. El manejo habitual incluye tratamiento 
médico (formalina, sucralfato) y endoscópico princi-
palmente con coagulación con argón-plasma. El caso 
presentado tiene la dificultad añadida de presentar 
proctitis actínica sobre hemorroides, con refractarie-
dad a la coagulación, dado que no existe evidencia 
acerca de una terapéutica eficaz en estos casos. En 
nuestro caso, la ligadura con bandas de los pedículos 
hemorroidales fue una medida eficaz y segura para el 
tratamiento de la proctitis actínica refractaria a coagu-
lación con argón. Yendo un paso más allá, de acuerdo 
con otros autores 3, parece razonable llevar a cabo el 
tratamiento endoscópico de las hemorroides en todos 
los casos de proctitis actínica con sangrado cuantioso y 
hemorroides concomitantes. 
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RESUMEN 
Introducción: la perforación iatrogénica del tracto 

gastrointestinal relacionada con la endoscopia diag-
nóstica o terapéutica es un evento adverso raro pero 
grave, que asocia una morbimortalidad significativa. 
El reconocimiento de los factores de riesgo asociados, 
el diagnóstico precoz de la perforación y su tratamien-
to adecuado pueden contribuir a la disminución de la 
morbimortalidad en estos pacientes.

Caso clínico: mujer de 73 años, sin antecedentes 
personales relevantes salvo hipertensión arterial e 
insuficiencia renal leve. Se realiza una colonoscopia 
diagnóstica por anemia y sangre oculta en heces (SOH) 
positiva. La colonoscopia mostró como único hallazgo 
una angiodisplasia milimétrica en ciego con leve san-
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grado que se trató exitosamente con aplicación de ar-
gón plasma (APC). Se intentó sin éxito la retroflexión 
rectal una sola vez, tras la que se objetivó una perfora-
ción de 18 mm a 5 cm del margen anal.  Se procedió al 
cierre inmediato del defecto con 6 clips endoscópicos. 
Ingresó para vigilancia y tratamiento antibiótico intra-
venoso y fue dada de alta a las 48 horas sin incidencias.

Conclusión: el cierre endoscópico de una perfora-
ción iatrogénica es posible y eficaz. Determinados fac-
tores como el tipo y tamaño de la perforación, grado de 
limpieza colónica, el uso de dióxido de carbono para la 
insuflación, así como la experiencia del endoscopista y 
un diagnóstico precoz, pueden contribuir al éxito del 
tratamiento endoscópico. La cirugía quedaría relega-
da a casos de fallo endoscópico o deterioro clínico del 
paciente.

PALABRAS CLAVE: colonoscopia, perforación, 
clips.

ABSTRACT
Introduction: Iatrogenic perforation of the gas-

trointestinal tract during diagnostic or therapeutic 
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endoscopies is a rare but serious adverse event that 
associated with significant morbidity and mortality. 
Recognition of associated risk factors, early diagnosis 
of perforation, and proper treatment can contribute 
to a reduction in morbidity and mortality in these pa-
tients.

Clinical case: 73-year-old woman, with no relevant 
personal history except hypertension and mild kidney 
failure. A diagnostic colonoscopy is performed for ane-
mia and positive fecal occult blood test. Colonoscopy 
showed as the only find a millimeter angiodysplasia 
in the cecum with slight bleeding that was successfu-
lly treated with the application of argon plasma coa-
gulation (APC). Rectal retroflexion was attempted wi-
thout success, after which a perforation of 18 mm was 
observed 5 cm from the anal margin. The defect was 
immediately closed with 6 endoscopic clips. She was 
admitted for surveillance and intravenous antibiotic 
treatment and was discharged 48 hours later without 
incident.

Conclusion: endoscopic closure of an iatrogenic 
perforation is possible and effective. Certain factors 
such as the type of perforation, its size, degree of co-
lonic cleaning, the use of carbon dioxide for insuffla-
tion, as well as the experience of the endoscopist and 
an early diagnosis, can contribute to the success of 
endoscopic treatment. Surgery would be relegated to 
cases of endoscopic failure or clinical deterioration of 
the patient.

KEYWORDS: colonoscopy, perforation, clips.

INTRODUCCIÓN
La perforación iatrogénica del tracto gastrointes-

tinal relacionada con la endoscopia diagnóstica o te-
rapéutica es un evento adverso raro pero grave, que 
asocia una morbimortalidad significativa. La tasa de 
perforación como complicación de la endoscopia di-
gestiva baja se ha calculado entre el 0.03%-0.8%. Este 
porcentaje puede alcanzar el 5 % cuando se realizan 
endoscopias con fines terapéuticos 1.  

Determinados factores como sexo femenino, edad 
avanzada, comorbilidad, antecedentes de cirugía, la 
presencia de divertículos o la inexperiencia del endos-
copista, pueden aumentar el riesgo de perforación 2,3.

Las localizaciones más comunes de perforación en 
una colonoscopia diagnóstica son el colon sigmoide y 
la unión rectosigmoidea debido a lesión mecánica di-
recta durante la inserción del endoscopio 4. Los des-
garros mucosos también pueden ocurrir, aunque son 
menos frecuentes, en el ciego debido a un barotrauma 
y en recto durante la retroflexión 5,6. 

El reconocimiento de los factores de riesgo asocia-
dos, el diagnóstico precoz de la perforación y su trata-
miento adecuado pueden contribuir a la disminución 
de la morbimortalidad en estos pacientes 7.

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de una mujer de 73 años, sin 

alergias medicamentosas conocidas, con antecedentes 
de hipertensión arterial en tratamiento con enalapril 
10mg cada 12 horas e insuficiencia renal crónica leve 

Figura 1. Figura 2.
Perforación rectal tras retroflexión  Sellado endoluminal con clips

María Isabel Ramón Ruiz, et al



de etiología no filiada. Sin antecedentes de cirugías ab-
dominales. Nunca se había realizado estudios endos-
cópicos,  ni refería antecedentes familiares de interés. 

Es derivada a consultas de Digestivo por anemia 
ferropénica y SOH positiva, por lo que se solicitó una 
colonoscopia diagnóstica. 

Se realizó colonoscopia bajo sedación con propofol,  
a cargo de endoscopista, progresando sin dificultad por 
un colon con adecuada preparación colónica (Boston 
3+3+3) hasta alcanzar los últimos centímetros del íleon 
terminal. Como único hallazgo patológico se identificó 
en el fondo de ciego una angiodisplasia de 3-4 mm con 
sangrado babeante, que cedió tras coagulación con ar-
gón plasma.   Se intentó la retroflexión rectal sin éxito 
una sola vez y al volver a visión directa se detectó san-
gre fresca y una perforación de 18 mm de diámetro a  5 
cm del margen anal (figura 1).

Tras detectar la perforación rectal, valorar el estado 
clínico de la paciente, sin signos de inestabilidad hemo-
dinámica, y la excelente preparación colónica se proce-
dió al cierre inmediato del defecto utilizando un total 
de 6 clips logrando un adecuado sellado endoluminal 
(figura 2).

La paciente ingresó en el hospital para vigilancia 
estrecha con dieta absoluta y  cobertura antibiótica de 
amplio espectro intravenosa. Dada la ausencia de clíni-
ca no se realización estudios radiográficos. En la analí-
tica de control no se objetivó anemización ni elevación 
de reactantes de fase aguda. 

La paciente permaneció asintomática y hemodiná-
micamente estable, por lo que se reanudó dieta oral a 
las 24 horas y fue dada de alta tras 48 horas de ingreso 
sin incidencias. 

DISCUSIÓN 

Las perforaciones causadas por colonoscopia son 
complicaciones poco frecuentes, aunque graves. Los 
mecanismos básicos descritos por los que se produ-
cen las perforaciones son por lesión mecánica directa 
sobre la pared colónica con la punta del endoscopio; 
barotrauma por la excesiva insuflación y procedimien-
tos terapéuticos como polipectomia o coagulación con 
argón plasma. La retroflexión rectal es considerada un 
parte esencial de la colonoscopia por su capacidad de 
detectar lesiones que no se verían en visión directa. 
Asocia una baja tasa de perforación, incluso en ma-
nos de endoscopistas experimentados. Determinadas 
circunstancias como antecedente de radioterapia, en-

fermedad inflamatoria intestinal o reservorio ileoanal, 
podrían aumentar el riesgo de perforación, por lo que 
esta maniobra estaría relativamente contraindicada 
en dichas situaciones 6,8.

El tratamiento de las perforaciones iatrogénicas del 
colon es controvertido y no hay evidencia científica de 
la mejor opción terapéutica debido a la escasez de es-
tudios de alta calidad 1,7,9.

La Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointes-
tinal (ESGE) recomienda que se considere el cierre 
endoscópico según el tipo de perforación, su tamaño, 
experiencia del endoscopista  y de los accesorios dis-
ponibles en ese momento. La tasa de éxito técnico y clí-
nico utilizando clips u over the scope clip (OTSC) es del 
93%-89%, respectivamente, y son más efectivos cuando 
el cierre de la perforación se realiza de forma inmedia-
ta. Se ha descrito que el cierre con clips es más efectivo 
para el cierre de perforaciones menores de 10 mm. 1,10.

Después del cierre de una perforación iatrogénica 
mediante un método endoscópico, la ESGE recomienda 
que el tratamiento adicional se base en el estado clí-
nico del paciente. Se recomienda ingreso hospitalario, 
reposo intestinal, antibióticos intravenosos de amplio 
espectro y seguimiento clínico multidisciplinario (en-
doscopistas, cirujanos y médicos de cuidados inten-
sivos) estrecho con especial atención a los signos de 
sepsis y peritonitis que podrían conducir a un manejo 
quirúrgico urgente 1.

En nuestro caso, la causa del traumatismo rectal no 
fue del todo evidente. La paciente no presentaba facto-
res que aumentaran el riesgo de perforación ni se des-
cribió un procedimiento técnicamente complejo, salvo 
por cierta resistencia en la maniobra de retroflexión, lo 
que en base a otros autores, 6  ésta podría ser un indica-
dor de perforación. 

Con este caso queremos resaltar la importancia de 
detectar la perforación de forma precoz durante el pro-
cedimiento y  el cierre endoscópico inmediato, que de 
acuerdo con la literatura, 1,10,11 minimizaría el riesgo de 
contaminación fecal y la necesidad de cirugía. 

Se optó por utilizar clips hemostáticos, pese al ta-
maño de la perforación (18 mm), en lugar de OSTC, por 
ser el método con el que el endoscopista tenía más ex-
periencia. Creemos importante que ante una complica-
ción como perforación o sangrado, el endoscopista uti-
lice la técnica o método endoscópico con el que tenga 
mayor experiencia y/o seguridad con su uso. 

La adecuada preparación del colon y el uso de dió-
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xido de carbono para la insuflación fue decisiva para 
intentar el  tratamiento endoscópico y lograr un buen 
resultado sin necesidad de cirugía.  

En el caso de perforación iatrogénica casi siempre 
se requiere hospitalización. Sin embargo, en pacien-
tes seleccionados con perforación iatrogénica tratados 
endoscópicamente que permanecen asintomáticos po-
dría ser dados de alta manteniendo un seguimiento es-
trecho 1.  En nuestro caso, se decidió vigilancia estrecha 
hospitalaria, antibioterapia y dieta absoluta aunque en 
base al éxito del cierre endoscópico y el estado clínico 
de la paciente, el alta podría haber sido valorada.

Tras lo expuesto, y de acuerdo con otros autores 6,10, 
queremos señalar que la resolución endoscópica de 
una perforación rectal iatrogénica es posible y eficaz. 
El cierre con clips u OTSC debería intentarse después 
una perforación iatrogénica tras valorar determinados 
factores que podrían contribuir al éxito clínico y téc-
nico, como el tipo y tamaño de la perforación y grado 
de limpieza colónica. Se recomienda vigilancia estre-
cha posterior y plantear un tratamiento quirúrgico en 
el caso de fallo endoscópico o deterioro clínico del pa-
ciente. 
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PERFORACIÓN COLÓNICA 
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RESUMEN 
La perforación colonoscópica iatrogénica durante 

una colonoscopia es una complicación grave aunque 
poco frecuente. 

Actualmente disponemos de algunas herramientas 
para la resolución endoscópica de las complicaciones 
iatrogénicas como el sistema Ovesco® (over-the-scope 
clip, OTSC).

Presentamos el caso de una perforación a nivel de 
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la unión rectosigmoidea durante una colonoscopia que 
se resolvió de forma satisfactoria, evitando la cirugía, 
mediante cierre endoscópico con un clip Ovesco®.
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ABSTRACT 
Iatrogenic colonoscopic perforation during a colo-

noscopy is a serious but rare complication.

Currently we have some tools for the endoscopic re-
solution of iatrogenic complications such as the Oves-
co® system (over-the-scope clip, OTSC).

We present the case of a perforation at the level of 
the rectosigmoid junction during a colonoscopy that 
was resolved satisfactorily, avoiding surgery, by endos-
copic closure with an Ovesco® clip.

KEYWORDS:  colonoscopy, iatrogenic, OVESCO, 
over-the-scope clip
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Figura 1.
A) Perforación en unión rectosigmoidea.  B) Colocación de clip OVESCO® en la perforación  
C) Introducción de la perforación dentro del cap.  D) Cierre de la perforación.

Figura 2.
Tomografía de control donde se visualiza Clip OVESCO en sigmoides



GASTROENTEROLOGÍA
EN IMÁGENES

CASO CLÍNICO
Se presenta el caso clínico de una mujer de 70 años, 

de raza blanca, hipertensa, histerectomizada por patolo-
gía benigna, que concurre a realizarse videocolonoscopia 
(VCC) por fecatest positivo. Durante el procedimiento en-
doscópico se produce una perforación a nivel de la unión 
rectosigmoidea, dado el tamaño de esta se procede a rea-
lizar tratamiento con sistema OVESCO® (over-the-scope 
clip, OTSC) (figura 1). 

Luego del tratamiento endoscópico se ingresa a la pa-
ciente, se suspende la vía oral, iniciando antibioticotera-
pia con ampicilina sulbactam 1,5 gramo i/v cada 6 horas y 
metronidazol 500mg i/v cada 8 horas, presentando buena 
evolución clínica. 

La paciente persiste asintomática, se reinstala la vía 
oral a las 48hrs con dieta liquida y se realiza tomografía 
de abdomen de control (figura 2), evidenciando el clip en 
el colon sigmoides sin fugas ni colecciones, por lo que se 
otorga el alta al tercer día del ingreso con antibioticotera-
pia vía oral. 

Rev ACAD 2021; 36 (4): 288-290

El sistema OVESCO® consiste en la utilización de clips 
redondeados pre montados sobre un capuchón de plástico 
en el extremo distal del endoscopio que tras introducir el 
tejido en el capuchón del endoscopio se liberan y aproxi-
man, comprimen y cierran los bordes de la perforación 1.

El clip OVESCO® es una alternativa al tratamiento qui-
rúrgico de las perforaciones gastrointestinales iatrogéni-
cas. Es importante considerar el tratamiento quirúrgico 
cuando existe una falla de esta terapia, la perforación se 
reconoce de manera tardía (>24h), o el paciente muestra 
signos de respuesta inflamatoria sistémica 2.
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