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CARCINOMA 
HEPATOCELULAR EN 
ESTADIO MUY PRECOZ. 
¿CÓMO DEBEMOS 
TRATARLO?
Very early stage hepatocellular carcinoma. How should it be treated?

 
EDITORIAL

El cáncer hepático primario, fundamentalmente el carcinoma hepatocelular (CHC), es la 
quinta neoplasia en frecuencia y la tercera causa de muerte por cáncer a nivel mundial 1. 
Además, tanto su incidencia como su mortalidad han experimentado un continuo aumen-
to en las últimas dos décadas, y esta tendencia persiste en la actualidad 2. 

Hasta la fecha las hepatitis virales eran la causa más frecuente de cirrosis asociada al CHC, 
el virus de la hepatitis B (VHB) en países no desarrollados y el virus de la hepatitis C (VHC) 
en los países occidentales. Sin embargo, en los últimos años la enfermedad hepática por 
depósito de grasa asociada al síndrome metabólico (obesidad, dislipemia y diabetes), está 
siendo un factor de riesgo emergente 3. En nuestro país, en cambio, el consumo de alcohol 
sigue siendo la causa más frecuente, seguida del VHC, aunque ha aumentado significati-
vamente la frecuencia de diabetes y obesidad entre los pacientes diagnosticados de CHC 4.

Conocer los factores que favorecen su desarrollo, fundamentalmente la presencia de ci-
rrosis hepática, ha facilitado la implementación de programas de vigilancia que permiten 
un diagnóstico precoz y con ello una expectativa de supervivencia mayor 5. Sorprenden-
temente, en nuestro país todavía casi la mitad de los pacientes con CHC se diagnostican 
fuera de ellos, y como consecuencia mayoritariamente en estadios no precoces 6. 

El estadio muy precoz o estadio 0 de la clasificación de Barcelona Clinic Liver Cáncer 
(BCLC), constituye un grupo con especial buen pronóstico que incluye a pacientes con ci-
rrosis hepática compensada (Child-Pugh A), totalmente asintomáticos, que presentan tu-
mores únicos menores o iguales a 2 cm, sin invasión vascular ni enfermedad a distancia, 
lo que correspondería al concepto de carcinoma “in situ”. En estos casos, de una forma 
global, la ablación percutánea ofrece una alta probabilidad de curación, considerándose 

Ana Matilla Peña

Servicio de Aparato Digestivo
Hospital General Universitario Gregorio Marañón
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la primera opción terapéutica en el algoritmo de la BCLC, particularmente en aquellos pa-
cientes sin opciones futuras para un trasplante hepático TH 5. Pero en la práctica clínica, 
la decisión sobre cómo tratar a estos pacientes puede variar de un centro a otro, y va a 
depender de una valoración individualizada de cada caso en el seno de grupos multidisci-
plinares, en base a las características del paciente, edad y comorbilidades; localización del 
tumor y de la presencia o no de hipertensión portal clínicamente significativa (HTPCS). Y 
lógicamente tendrá en cuenta también la experiencia del centro y sus recursos, así como 
la opinión del paciente, que cada vez tiene un papel más protagonista. 

En los últimos años hemos aprendido la importancia del concepto de “comportamiento 
biológico” del tumor, de extraordinario valor de cara al riesgo de recidiva y que pue-
de ayudar a orientar la decisión terapéutica. Estadios tumorales tan precoces, rara vez 
presentan elevación significativa de las cifras de AFP, aspecto radiológico infiltrativo, 
satelitosis, invasión microvascular o pobre grado de diferenciación, factores todos ellos 
que apoyan un comportamiento biológico agresivo del tumor. Sin embargo, en aquellos 
pacientes que aun estando en estadio 0 presenten alguno de estos factores, o no tengan 
respuesta al tratamiento de ablación, o presenten progresión precoz tras el mismo, sospe-
chando un comportamiento biológico más agresivo, podremos evaluar opciones terapéu-
ticas más radicales que la ablación percutánea, como es el TH. 

Las técnicas de ablación percutánea han mejorado desde sus inicios, con la introducción 
de distintos tipos de agujas para la radiofrecuencia (RFA), la introducción de la ablación 
por microondas en aquellas lesiones adyacentes a vasos sanguíneos, para evitar la pér-
dida de eficacia por disipación de la energía térmica de la RFA, o la introducción de los 
sistemas de navegación guiados por tomografía computarizada con fusión de imágenes, 
que consiguen punciones más precisas y seguras, en localizaciones de difícil acceso, sean 
o no visibles ecográficamente. 

Actualmente la RFA se ha demostrado superior a la inyección percutánea de etanol (IPE), 
con una mayor tasa de control local del tumor y mejor supervivencia 8, aunque tiene una 
mayor frecuencia y gravedad de efectos adversos y una aplicabilidad menor 9. Así, en 
determinadas localizaciones en las que la RFA está contraindicada, o para completar la 
ablación cuando existe mínima actividad tumoral residual, la IPE es todavía una alterna-
tiva de tratamiento muy segura y eficaz 10. 

Hasta la fecha ningún trabajo ha conseguido demostrar de forma robusta que la eficacia 
y seguridad de la RFA sea mayor que la de la RQ en el estadio 0. La cirugía es a priori un 
tratamiento más invasivo, no exento de complicaciones y de mortalidad 11. Pero estudios 
de coste-eficacia han demostrado que la RFA puede ofrecer una supervivencia similar a la 
RQ con menor coste 12. Por ello, la ablación percutánea térmica constituye el tratamiento 
de elección en pacientes con CHC en estadio 0. 

Sin embargo, en los últimos años los avances en cirugía laparoscópica y robótica permi-
ten tratamientos quirúrgicos menos invasivos, con resultados comparables en términos 
de recidiva y supervivencia, reduciendo la morbilidad peri-operatoria y acortando las 
estancias hospitalarias 13. Esto ha facilitado la expansión de los potenciales candidatos a 
cirugía. Además, la RQ cuenta con la ventaja adicional de disponer de información pro-
nóstica derivada del estudio anatomopatológico del explante, especialmente útil en pa-
cientes potenciales candidatos a TH, ya que puede permitir el rescate con TH en pacientes 
con criterios anatomopatológicos sugestivos de un riesgo mayor de recidiva 14. 

Debido a la escasez de órganos, la mayoría de los grupos trasplantadores en nuestro país 
“evitan” el TH como tratamiento del CHC en estadio 0, tanto en pacientes sin HTPCS con 
adecuada función hepática y que son potenciales candidatos a RQ, como en pacientes con 
respuesta completa tras RFA. Todo ello en un intento de optimizar los injertos para aque-
llos pacientes que no disponen de otras alternativas terapéuticas.
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Más allá de lo establecido es posible que este panorama pueda cambiar en los próximos 
años. Las mejoras introducidas en las terapias intraarteriales, quimioembolización o ra-
dioembolización, con aproximaciones más supraselectivas que minimizan la toxicidad 
y aumentan la eficacia del procedimiento y la introducción del “Cone Beam CT” para 
una mejor identificación de todas las aferencias arteriales del tumor, permitan que estas 
técnicas compitan con la RFA o la RQ en determinados subgrupos de pacientes. Y en esta 
misma línea, veremos el papel que en el futuro pueda tener la radioterapia estereotáxica 
extracraneal (SBRT), procedimiento indoloro, que no precisa corrección de las alteracio-
nes de la coagulación tan frecuentes en estos pacientes, pudiendo disminuir el riesgo de 
sangrado o de siembra y con la ventaja de realizarse en régimen ambulatorio.

A pesar de todos los avances en las técnicas de ablación percutánea, la recidiva es muy 
frecuente, 80% a los 5 años, aun cuando se obtiene respuesta completa inicial 15, de forma 
similar a lo que ocurre tras la RQ, incluso en las series más recientes, 70% de recidiva 
a los 5 años 16. Hasta la fecha ninguna estrategia terapéutica ha demostrado eficacia en 
reducir este riesgo, y solo la vigilancia estrecha de los pacientes permitirá su diagnóstico 
temprano. Es posible que los resultados tan prometedores de la inmunoterapia o de la 
combinación de inmunoterapia y terapias diana en estadios tumorales más avanzados, 
puedan reproducirse en el escenario de la adyuvancia, y demuestren un beneficio signi-
ficativo en la prevención de la recidiva tras RQ o ablación percutánea, evitando con ello 
muchos trasplantes.

El estudio publicado por Abanades y col. en este número de la revista, nos muestra la 
experiencia de manejo de pacientes con CHC estadio 0 en un centro terciario, tan solo un 
10,4% del global de pacientes con CHC y casi en su totalidad diagnosticados dentro de un 
programa de vigilancia. Ello pone de manifiesto la importancia de la implementación de 
los cribados en nuestro país, en un intento de incrementar este porcentaje de pacientes 
con diagnóstico muy precoz. De acuerdo a lo establecido en las guías, en este estudio 
los pacientes fueron tratados mayoritariamente mediante ablación percutánea, con un 
llamativo alto porcentaje de pacientes tratados con IPE, dada la amplia experiencia del 
centro en esta técnica, mostrando una muy baja tasa de complicaciones y sin diferencias 
significativas en supervivencia con respecto a la RFA, al tratarse de tumores de muy pe-
queño tamaño.

El CHC es por tanto una enfermedad compleja en la que el cáncer y la cirrosis hepática es-
tán íntimamente imbricados, haciendo necesaria la valoración multidisciplinar de estos 
pacientes para permitir individualizar la decisión de tratamiento en cada caso, buscando 
siempre la alternativa eficaz con mayor evidencia en la literatura, de acuerdo al deseo del 
paciente y adaptada a la experiencia y recursos del centro.

1.	 World Health Organization, Cancer Today 2020. Available at: http://gco.iarc.fr/today/onli-
ne-analysis-pie.

2.	 National Cancer Institute, SEER Program. Available at: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/
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RESUMEN 
Introducción: El estadio 0 del carcinoma hepatoce-

lular (CHC) incluye tumores ≤2cm, Child-Pugh A, ECOG 
0. Los tratamientos recomendados son ablación y re-
sección hepática (RH). 

Material y método: Estudio observacional descrip-
tivo de pacientes con CHC en estadio 0 (enero 2004–oc-
tubre 2019). 

Resultados: De 364 pacientes con CHC, 38 (10,4%) 
estaban en estadio 0. Varones: 81,6%. Mediana de edad: 
69 años. Etiología de hepatopatía más frecuente: VHC 
(50%) y alcohol (34,2%). La sospecha diagnóstica se es-
tableció por cribado en 92,1%. El tratamiento inicial 
fue: 84,3% ablación percutánea (etanolización 47,4%, 

radiofrecuencia 34,3% y microondas 2,6%), 10,4% RH, 
y 5,3% no tratados. Se trasplantaron 10,5%. Hubo com-
plicaciones en 5 pacientes (13,2%): 2 diseminaciones 
cutáneas, 1 hemoperitoneo y colecistitis química, 2 co-
lecciones postquirúrgicas. La mediana de seguimiento 
fue 49,2 (3,9–117,8) meses. La mediana de superviven-
cia global fue 73,9±5meses, con un 47,4% de éxitus (8 
causa extrahepática y 10 hepática). Supervivencia acu-
mulada: al año 100%, a los 3 años 84,1% y a los 5 años 
72,4%. La alfa-fetoproteína (AFP) y la bilirrubina (BR) 
fueron factores predictores independientes de supervi-
vencia. La mediana de supervivencia de los pacientes 
tratados con ablación percutánea (excluyendo puente 
al trasplante hepático) fue del 66,9±5,2 para etanoli-
zación vs 76,1±7,9 para radiofrecuencia/microondas 
(p=0,53). 

Conclusiones: El 10,4% de los CHC se diagnostica-
ron en estadio 0. El tratamiento inicial principal fue la 
ablación. Las complicaciones fueron poco frecuentes. 
La AFP y la BR fueron factores predictores de supervi-
vencia. No se observaron diferencias en la superviven-
cia entre los tratamientos ablativos.
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tica, estadificación BCLC, resección hepática, ablación.
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ABSTRACT
Introduction: Stage 0 of hepatocellular carcinoma 

(HCC) includes tumors ≤2cm, Child- Pugh A, ECOG 0. 
The recommended treatments are ablation and surgi-
cal resection (SR). 

Material and method: Descriptive observational 
study of patients with stage 0 HCC (January 2004 – Oc-
tober 2019). 

Results: Of 364 patients with HCC, 38 (10.4%) were 
in stage 0. Men: 81.6%. Median age: 69 years. The most 
frequent etiology of liver disease: HCV (50%) and alco-
hol (34.2%). The diagnostic suspicion was established 
by screening in 92.1%. The initial treatment was: 84.3% 
percutaneous ablation (ethanolization 47.4%, radiofre-
quency 34.3% and microwave 2.6%), 10.4% SR, and 
5.3% untreated. 10.5% were transplanted. There were 
complications in 5 patients (13.2%): 2 cutaneous disse-
minations, 1 hemoperitoneum and chemical cholecys-
titis, 2 postsurgical collections. The average follow-up 
was 49.2 (3.9–117.8) months. The median overall sur-
vival was 73.9 ± 5 months, with 47.4% death (8 extra-
hepatic and 10 hepatic causes). Cumulative survival: 
100% at 1 year, 84.1% at 3 years, and 72.4% at 5 years. 
Alpha-fetoprotein (AFP) and bilirubin (BR) were inde-
pendent predictors of survival. Median survival of pa-
tients treated with percutaneous ablation (excluding 
bridge to liver transplantation) was 66.9 ± 5.2 for etha-
nolization vs 76.1 ± 7.9 for radiofrequency / microwave 
(p = 0.53). 

Conclusions: 10.4% of HCC were diagnosed in stage 
0. The main initial treatment was ablation. Complica-
tions were rare. AFP and BR were predictors of survi-
val. No differences in survival were observed between 
ablative treatments.  

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver cirrho-
sis, BCLC staging, liver resection, ablation.

INTRODUCCIÓN
El carcinoma hepatocelular (CHC) es la tercera cau-

sa de cáncer con mayor mortalidad a nivel mundial y la 
principal causa de mortalidad en pacientes cirróticos1.

El sistema de estadificación Barcelona Clinic Liver 
Cancer (BCLC) relaciona cada estadio tumoral con su 
tratamiento y pronóstico, que están definidos por va-
riables relacionadas con la carga tumoral, la función 
hepática y la sintomatología asociada al tumor. En 
2003, el BCLC incluyó el estadio 0 o muy precoz2 de-

finido como carcinoma in situ que corresponde a un 
tumor único menor o igual a 2cm, sin invasión vascu-
lar/satélites, en pacientes con Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) 0, y función hepática preservada 
(Child-Pugh A). El diagnóstico en esta etapa está muy 
relacionado con la implementación de programas de 
cribado con ecografía cada 6 meses en pacientes de 
alto riesgo: cirrosis estadio A o B de Child-Pugh; infec-
ción crónica por virus de hepatitis B (VHB) con riesgo 
intermedio o alto, acorde con el sistema de puntuación 
PAGE-B (platelet, age, gender, hepatitis B); no cirróticos 
en estadio fibrosis 3 independientemente de la etiolo-
gía3. El aumento de la esteatohepatitis no alcohólica 
(EHNA) como causa de hepatopatía, podría dificultar 
el diagnóstico en el estadio muy precoz, por la dificul-
tad de obtener un examen ecográfico óptimo en el con-
texto de la obesidad que suelen tener estos pacientes. 
Por este motivo, están en estudio otras posibilidades 
como la realización de tomografía computarizada (TC), 
o resonancia magnética (RM), y/o la determinación de 
alfa-fetoproteína (AFP), así como estrategias de diag-
nóstico precoz de hepatopatía crónica en pacientes con 
factores de riesgo para EHNA. En el momento actual 
no están definidas estas recomendaciones en nuestro 
medio4. 

El trasplante hepático (TH) es un tratamiento inte-
gral en pacientes con cirrosis hepática y CHC que cum-
plen los criterios de Milán. No obstante, se aplica a una 
seleccionada proporción de pacientes, empleando en 
ocasiones la quimioembolización transarterial (TACE) 
y/o la ablación percutánea como puente al TH. Los tra-
tamientos de elección en este estadio son la resección 
hepática (RH) y la ablación. 

La supervivencia a los 5 años del CHC en estadio 0 
varía entre 50 y 75%5. Algunos estudios muestran que 
la RH tiene una supervivencia libre de tumor mayor 
que la ablación. Sin embargo, esta diferencia de su-
pervivencia global podría solventarse con ablaciones 
repetidas en pequeñas recurrencias tumorales6,7. Otros 
estudios obtienen una supervivencia global similar en 
ambos grupos8. La ablación percutánea ofrece ventajas 
como una menor estancia hospitalaria, menor necesi-
dad de transfusión y menos complicaciones. En la RH 
se logra mayor control local del tumor, así como infor-
mación histológica sobre la existencia de criterios de 
mal pronóstico5. 

No hay estudios en nuestro medio focalizados en 
pacientes con CHC en estadio muy precoz de BCLC, y 
los publicados a nivel mundial están dirigidos princi-
palmente a la comparación de los tratamientos reco-
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mendados5, 6-8. El objetivo principal de nuestro estudio 
es analizar las características, el tratamiento, las com-
plicaciones, y la supervivencia de estos pacientes en la 
práctica clínica habitual de un hospital terciario, así 
como comparar los resultados de las distintas terapias 
ablativas, y evaluar potenciales factores predictores de 
supervivencia. 

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio observacional descriptivo de pacientes con 

CHC en estadio 0 de BCLC. Se recogieron consecutiva-
mente 364 pacientes diagnosticados de CHC en nuestro 
servicio desde enero de 2004 a octubre de 2019. Se in-
cluyeron los 38 pacientes en estadio 0 de BCLC, de los 
que se analizaron retrospectivamente los siguientes 
grupos de variables:

•	 Datos epidemiológicos y clínicos.

•	 Método diagnóstico y estadificación. 

-	 La estrategia de cribado fue mediante ecografía 
abdominal realizada por personal experto del ser-
vicio de digestivo en pacientes con cirrosis cada 6 
meses y ecografía anual en pacientes con VHB. En 
el resto de hepatopatías se realizó ecografía cada 
1-2 años según la decisión del clínico responsable. 

-	 Se estudió el comportamiento dinámico del nódulo 
en las diferentes pruebas de imagen con contraste 
(ecografía con contraste SonoVue®, TC con contras-
te y RM con gadolinio). Se definió como comporta-
miento típico para CHC en pacientes con cirrosis 
hepática la hipervascularización en fase arterial, 
con lavado en fases venosa portal y/o tardía3,9. 

-	 El grado de diferenciación del CHC se definió como 
bien, moderada o pobremente diferenciado10.

•	 Tratamiento. Se siguieron las recomendaciones del 
sistema BCLC respecto a la estrategia terapéutica. 
Para el TH los pacientes se remitieron a un centro de 
referencia. Para la elección del tipo de terapia ablati-
va, se valoraron las características de la lesión y del 
paciente, se consideró de primera elección la radio-
frecuencia (RF) frente a la inyección percutánea de 
alcohol (IPA).

-	 RF y microondas: disponemos de RF desde noviem-
bre de 2007. Se empleó la aguja LeVeen® (Boston 
Scientific) de acuerdo con el protocolo del fabri-
cante. Se realizó por digestivo guiada por ecogra-
fía si era visible en esta técnica o por radiología 
intervencionista guiada por TC si no era visible en 
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la ecografía. La ablación por microondas fue rea-
lizada por radiología intervencionista. Se requirió 
sedación por anestesia en todos los pacientes

-	 IPA: se realizó por digestivo con control ecográfico. 
La cantidad de etanol utilizado y el número de se-
siones dependía del tamaño del nódulo. Se utilizó 
anestesia local con mepivacaína, en ocasiones mi-
dazolam a dosis bajas como ansiolítico y petidina 
o fentanilo como analgésico intravenoso. En algún 
paciente se recurrió a la inserción de más de una 
aguja de forma simultánea para conseguir una me-
jor distribución del etanol.

Tras cada sesión de terapia percutánea se realizaba 
una ecografía de contraste ecográfico de segunda gene-
ración (SonoVue®), y en caso de hallar tumor viable se 
repetía el tratamiento percutáneo dirigido a la zona de 
tejido viable11. Tras completar el tratamiento mediante 
IPA o RF, se realizaba una TC con contraste al mes. Se 
definió respuesta completa como la ausencia de áreas 
de realce tumoral, lo que refleja una necrosis tisular 
completa. El fracaso del tratamiento se definió como 
la persistencia de la captación de contraste dentro de 
la zona tumoral después de completar el tratamiento. 

•	 Evolución, supervivencia, factores predictores de su-
pervivencia. Comparación de las terapias ablativas.

El análisis estadístico se efectuó mediante el progra-
ma SPSS versión 22. Las variables categóricas se des-
criben en número absoluto y porcentaje del total. Las 
variables cuantitativas se expresan con media, media-
na y rango intercuartil. Para el análisis y comparación 
de la supervivencia entre grupos se empleó el método 
de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank. Además, se 
calcularon los hazard ratios ajustados correspondien-
tes a los factores cuyo efecto sobre la supervivencia fue 
significativo según esa prueba. Para ello se ajustó un 
modelo de regresión de Cox. La comparación de las ca-
racterísticas basales de los grupos de terapias ablativas 
se realizó mediante la prueba exacta de Fisher para 
porcentajes y mediante la "U" de Mann Whitney para 
variables cuantitativas.

RESULTADOS
Características 
epidemiológicas y clínicas
De los 364 pacientes diagnosticados de CHC en el 

periodo de inclusión, 38 estaban en estadio 0 de la 
BCLC (10,4%). El 81,6% eran varones. La mediana de 
edad fue de 69 años. La causa más frecuente de hepato-
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patía fue el virus de la hepatitis C (VHC) (50%), seguido 
del enolismo (34,2%). El 52,6% presentaba datos de hi-
pertensión portal (HTP). El 18,4% presentaba diabetes 
mellitus (DM). El 26,3% de los pacientes presentó otra 
neoplasia al diagnóstico o en el seguimiento. Tabla 1.  

Características tumorales y diagnóstico
La mediana del tamaño del nódulo fue de 16 (11-20) 

mm. La sospecha diagnóstica se estableció por estrate-
gia de cribado en el 92,1%. 

Todos los nódulos excepto 3 eran visibles en la eco-
grafía (92,1%), en esos pacientes se realizó TC por alta 
sospecha de CHC sin lesión visible en ecografía; uno 
presentaba una AFP de 196 ng/ml y otros 2 tenían mala 
ventana ecográfica con parénquima muy heterogéneo. 
Se realizó TC a 35 pacientes, siendo visible en 28 (80%). 
Se efectuó RM en 24 pacientes objetivando la lesión en 
23 (95,8%). 

El método diagnóstico fue por criterios de imagen 
compatibles con CHC en el 71,1%. Tabla 2. 

Edad (mediana y rango) años 69 (45,5-84,7)

Sexo Varones: 81,6%           

Raza Blanca: 100%

VIH 0

Seguimiento previo 92,1% 

Etiología hepatopatía: 
•	 VHC
•	 Enólica
•	 Enólica + VHC
•	 VHB
•	 Hemocromatosis hereditaria
•	 EHNA
•	 Idiopática

50%
34,2%

5,4%
2,6%
2,6%
2,6%
2,6%

Cirrosis 97,4%*

Child- Pugh:
•	 A 5 puntos
•	 A 6 puntos

84,2%
15,8%

HTP
•	 Varices esófago-gástricas 
•	 GPVH> 10mmHg

52,6%
19 pacientes

1 paciente

Otras neoplasias:
•	 Pulmón
•	 Colangiocarcinoma
•	 Faringe
•	 Linfoma
•	 Renal
•	 Próstata
•	 Colon

26,3%  
2 pacientes
2 pacientes
2 pacientes
1 pacientes
1 pacientes
1 pacientes
1 pacientes

Diagnóstico CHC:
•	 Imagen radiológica típica
•	 Cito-histología

71,1%  
28,9%

IMC (17 pacientes) (media±DE) 26,9 ± 3,3

Bilirrubina (media±DE) mg/dl 0,9 ± 0,5

Albúmina (media±DE) g/dl 4,1± 0,4

AST (media±DE) U/L 69,3± 68,8

ALT (media±DE) U/L 67,6± 77,4

GGT (media±DE) U/L 114,5± 126,4

FA (media±DE) U/L 97,5± 43,9

Creatinina (media±DE) mg/dl 0,9± 0,3

Sodio (media±DE) mEq/L 140,9± 2,5

INR (media±DE) 1± 0,1

Plaquetas (media±DE) x103μ3 117,9± 60,5

Tamaño nódulo (mediana, rango) mm 16 (11-20)

Nódulos visibles en ecografía 
(38 pacientes)
•	 Comportamiento radiológico típico 

en ecografía Sonovue®  
(17 pacientes)

92,1% 

48,5%

Nódulos visibles en TC (35 pacientes)
•	 Comportamiento radiológico típico

80%
64,3%

Nódulos visibles en RM (24 pacientes)
•	 Comportamiento radiológico típico

95,8%
73,9%

AFP ng/ml (mediana, rango) 
(32 pacientes)

4,2 (0-539)

Obtención cito-histología CHC 
(20 pacientes)

PAAF/
microbiopsia: 60%

Pieza resección 
quirúrgica: 25%

Explante hepático: 
15%*

Grado diferenciación:
•	 Bien diferenciado
•	 Moderadamente diferenciado

65%
35%

Tabla 1. Características clínicas y epidemiológicas

Tabla 2. Características tumorales

*Sin cirrosis un paciente VHC con fibrosis 0 en biopsia 
hepática.
VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de la hepatitis C, 
EHNA: esteatohepatitis no alcohólica, HTP:  hipertensión 
portal, GPVH: gradiente de presión venosa hepática, 
VIH: virus inmunodeficiencia humana, CHC: carcinoma 

*Uno de los pacientes trasplantado tenía PAAF/microbiopsia 
previa. 

hepatocelular, IMC: índice de masa corporal, AST: aspartato 
aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, GGT: 
gamma glutamil transpeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, INR: 
international randomized ratio.

Tratamiento

El tratamiento inicial principal fue la ablación 

percutánea en el 84,3%, ya fuese intención curativa o 

como puente a un potencial TH: el 47,4% se trató con 

IPA con una mediana de 3 sesiones (rango 1-5), seguido 
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de la RF en el 34,3% con una mediana 1 sesión (ran-
go 1-2), y de microondas guiado por TC en el 2,6% (1 
sesión). En el 10,5% se realizó RH, y en el 5,2% no se 
realizó tratamiento (1 por negativa del paciente y otro 
por edad y comorbilidades).  Del total de terapias abla-
tivas percutáneas, en el 40,6% se realizó con intención 
inicial de tratamiento puente al TH.

Se realizó TH en 4 pacientes (10,5%), de los 13 que 
fueron remitidos para valoración a un centro de refe-
rencia. El 100% de los trasplantados había recibido tra-
tamiento previo con IPA. 

Se produjeron complicaciones en 5 pacientes 
(13,2%): 2 diseminaciones cutáneas tras IPA y RF, tra-
tada en 1 caso con resección cutánea y posterior TH al 
año, y en otro con sorafenib por recidiva intrahepática 
concomitante; 2 colecciones postquirúrgicas resueltas 
espontáneamente; 1 hemoperitoneo y colecistitis quí-
mica tras IPA resueltos de forma conservadora.  

El riesgo de diseminación cutánea en nuestro es-
tudio por paciente fue de 6,3%, y por procedimiento 
ablativo del 3,3%. De los 2 pacientes que presentaron 
esta complicación, 1 se había tratado con 2 sesiones de 
terapia ablativa y punción aspiración con aguja fina 
(PAAF) previa, y otro con 3 sesiones. 

El 45,9% requirió otra terapia secuencial, que se 
efectuó según las recomendaciones de BCLC y las ca-
racterísticas del paciente, siendo sorafenib en el 21,6%. 

Evolución y supervivencia
La mediana de seguimiento fue 49,2 (rango 3,9–

117,8) meses. La respuesta al tratamiento inicial fue 
remisión en el 52,8%, recidiva en el 36,1% (<2 años 
22,2%, entre 2-5 años 5,5%, >5 años 8,3%), y ausencia 
de respuesta en el 11,1%.

La mediana de supervivencia global fue de 73,9±5 
meses, con un 47,4% de éxitus (8 por causa extrahe-
pática y 10 por causa hepática). La supervivencia acu-
mulada al año fue del 100%, a los 3 años 84,1% y a los 
5 años 72,4%. 

En el análisis de factores predictores de supervi-
vencia por el método de Kaplan Meier, se incluyeron 
edad, sexo, etiología de la hepatopatía de base, coexis-
tencia de otros tumores, DM, localización y tamaño del 
nódulo, histología y parámetros analíticos: bilirrubina 
(BR), aspartato aminotransferasa (AST), alanina ami-
notransferasa (ALT), gamma glutamil transpeptidasa 
(GGT), fosfatasa alcalina (FA), albúmina, creatinina, 
plaquetas, AFP al diagnóstico. Solo fueron significa-
tivas las diferencias entre grupos formados según el 

nivel de AFP y de BR. En el análisis multivariante por 
regresión de Cox, ambos fueron factores predictores 
independientes: AFP Hazard Ratio 1,004 (IC 95% 1,000-
1,008); BR Hazard Ratio 3,319 (IC 95% 1,130-9,751).

Comparación de terapias ablativas
La mediana de supervivencia de los pacientes tra-

tados con ablación percutánea, excluyendo pacientes 
trasplantados, fue de 66,9 meses (IC95% 56,8 a 77,0) 
para IPA vs 76,1 meses (IC95% 60,5 a 91,6) para RF/mi-
croondas (p=0,53). Figura 1. En la comparación de las 
características basales de ambos grupos, solo se obtuvo 
diferencia estadísticamente significativa en el número 
de sesiones: mediana de 1 (rango 1-2) para RF y de 2 
(rango 1-5) para IPA (p<0,001) (tabla 3).

CARACTERÍSTICAS IPA (N=14) RF/MICROONDAS 
(N=14)

P

Edad 
(mediana, rango)

71,4
56,5-84,7

68,9
45,5-80,2 0,246

Sexo (%) varones 64,3 78,6 0,678

Etiología (%) vírica 50 57,1 1

DM (%) sí 28,6 21,4 1

Otros cánceres (%) sí 14,3 28,6 0,648

IMC 
(mediana, rango)

24,1
21,7-29,4

25,8
22-34 0,429

Creatinina 
(mediana, rango) mg/dl

0,82
0,57-1,26

0,84
0,6-2,47 0,571

INR (mediana, rango)
1

0,9-1,2
1

1-1,5 0,265

Bilirrubina (mediana, 
rango) mg/dl

0,74
0,39-1,98

1
0,3-2,3 0,227

Albúmina 
(mediana, rango) g/dl

4,3
2,7-4,7

4,1
2,9-5,1 0,285

Plaquetas 
(mediana, rango) 
x103μ3

99,5
63-208

100
40-138 0,541

AFP (mediana, rango) 
ng/ml

6
2-196

4,20
3-47 0,830

Child-Pugh 
(mediana, rango)

5
5-6

5
5-6 0,963

MELD   
(mediana, rango)

8
7-11

8,5
7-22 0,427

Presencia de HTP (%) 42,9 57,1 1

Tamaño del nódulo 
principal (mediana, 
rango) mm

18,5
12-20

15,5
11-20 0,056

Histología (%) 
•	 Bien diferenciado
•	 Moderadamente 

diferenciado

35,7
14,3

23,1
0 0,479

Tabla 3. Características basales de los pacientes 
tratados con IPA versus RF/microondas
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DISCUSIÓN
El diagnóstico precoz del CHC se relaciona con un 

aumento de la posibilidad de un tratamiento potencial-
mente curativo y de la supervivencia1,3,12. En nuestro 
estudio el 10,4% de los pacientes con CHC estaban en 
estadio muy precoz, similar al 5-10% descrito en países 
occidentales9 y al 11% de una serie nacional multicén-
trica13.

El cribado semestral con ecografía abdominal reali-
zada por personal experto es la prueba más coste-efec-
tiva en la detección de CHC1,3,12,14. El 92,1% de nuestros 
pacientes en estadio 0 se detectó dentro de programa 
de cribado. Las lesiones fueron visibles en un mayor 
porcentaje en la ecografía y la RMN (92,1% y 95,8% res-
pectivamente), frente a la TC (80%). La RM tiene mayor 
sensibilidad en la detección de CHC de pequeño tama-
ño con una especificidad similar al TC15, sin embargo, 
la realización anual de estas pruebas de imagen es me-
nos efectivo que semestral, y conlleva riesgo de radia-
ción y aumento del coste14. 

En nuestro estudio el diagnóstico se estableció por 
criterios de imagen en el 71,1%, con un mayor porcen-

CARACTERÍSTICAS IPA (N=14) RF/MICROONDAS 
(N=14)

P

Número de sesiones (%) 
•	 1
•	 2
•	 >2

15,4
38,5
46,2

85,7
14,3

0 <0,001

Causa de éxitus (%) 
hepática 71,4 66,7 1

Figura 1. Supervivencia de las terapias ablativas
Mediana de seguimiento: 49,2 (3,9–117,8) meses. Mediana 
de supervivencia global: 66,9±5,2 meses para IPA vs 76,1±7,9 
meses para RF/microondas (p=0,53). 

taje de comportamiento típico en la RMN frente a la TC. 
La ecografía con contraste SonoVue® presentó un me-
nor porcentaje de comportamiento típico, si bien consi-
deramos que este dato no es directamente comparable 
porque solo se realizó en el 44% de los nódulos visibles, 
y habitualmente cuando no presentaba características 
típicas con las otras técnicas. El 28,9% se diagnosticó 
por cito-histología. Un estudio mostró que lesiones me-
nores de 2 cm pueden no ser visibles o no presentar un 
comportamiento radiológico típico debido a la menor 
vascularización tumoral16. 

En el estadio muy precoz los tratamientos de elec-
ción son la RH y la ablación1.  Pero en la práctica clíni-
ca, hasta un tercio de los pacientes no se correlaciona 
linealmente con las recomendaciones establecidas por 
las guías clínicas17. La decisión terapéutica debe ser 
individualizada según la edad, comorbilidad, localiza-
ción del tumor, existencia de cirrosis e HTP, potencial 
opción a TH, tiempo en lista de espera de TH, prefe-
rencias del paciente, experiencia del centro, etc3,5,17. Un 
reciente metaanálisis muestra que la RF está relaciona-
da con mayor recidiva local y mortalidad por cáncer, y 
la cirugía con más complicaciones, sin encontrar dife-
rencias en la supervivencia y en las tasas de mortali-
dad por otras causas18. En nuestro estudio, la ablación 
percutánea prevaleció sobre la RH (84,3% vs 10,5%). El 
número de pacientes con edad avanzada, la existencia 
de HTP en el 52,6%, las preferencias del paciente y la 
indicación inicial de ablación como terapia puente al 
TH en el 40,6% explican esta marcada diferencia. El 
hecho de que la HTP no sea en el momento presente 
una contraindicación para la RH de forma aislada3, y la 
posible inclusión en lista de TH de pacientes sometido 
a RH con alto riesgo de recidiva19 por el descenso de 
la lista de espera con la curación del VHC20, probable-
mente harán que la indicación de RH aumente en nues-
tro centro. Pero en determinadas situaciones, como la 
pandemia por COVID-19, las terapias ablativas pueden 
ser de elección por su menor estancia hospitalaria y 
necesidad de UVI frente a RH21. Así como una herra-
mienta fundamental como puente al TH en periodos de 
acceso más limitado a esta opción terapéutica22.

En cuanto a las complicaciones, en nuestro estudio 
destaca la diseminación cutánea en el 6,3% de los pa-
cientes tratados con ablación percutánea. Se ha descri-
to una incidencia de siembra tumoral en el tracto de la 
aguja muy variable, desde 0,2-0,9%23, hasta el 12% en 
series más pequeñas24. No está claro si procedimientos 
previos al tratamiento ablativo como PAAF o micro-
biopsia pueden aumentar el riesgo de diseminación25. 
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En nuestra serie, de los 2 pacientes que presentaron di-
seminación cutánea, en 1 se había realizado PAAF pre-
via y habían recibido 2 y 3 sesiones de ablación. Esta 
complicación suele aparecer entre 3 y 12 meses des-
pués de la punción, pero se han descrito casos tras va-
rios años26. Limitar el número de punciones y evitarlas 
en lesiones subcapsulares disminuye el riesgo27. Esta 
potencial complicación podría plantear evitar las abla-
ciones como terapia puente al TH en estas lesiones me-
nores de 2cm, pero no lo consideramos adecuado dado 
que es el tiempo en lista de espera lo que determina la 
necesidad de este tratamiento y esta complicación no 
cambió la actitud en los pacientes que la presentaron, 
trasplantándose incluso 1 de ellos sin recurrencia pos-
terior tras 32 meses de seguimiento.

La supervivencia a los 5 años del CHC en estadio 0 
varía entre 50 y 75%5, con una mortalidad secundaria 
al tratamiento aplicado variable, siendo prácticamen-
te nula para la ablación percutánea, del 1-3% para RH 
y 10% para TH12,17. En nuestro estudio, la superviven-
cia a los 5 años fue del 72,4%, con una mortalidad en 
aproximadamente la mitad de los pacientes por causa 
extrahepática, lo que se justifica por la edad y comor-
bilidad de algunos pacientes, como es la presencia de 
otros cánceres en el 26,6%.

La AFP y BR fueron factores predictores de supervi-
vencia independientes. La AFP basal y la disminución 
con el tratamiento se ha relacionado con mayor super-
vivencia28. El gradiente albúmina-bilirrubina (ALBI) se 
ha asociado con la supervivencia tras el tratamiento 
percutáneo en estadio 029.

Dentro de las terapias ablativas la IPA fue más fre-
cuente que la RF y microondas (48,5% frente 36,4%). 
Esto se debe a la disponibilidad más temprana de la 
IPA, mayor experiencia en IPA frente a RF30, y a la li-
mitación para RF y microondas en determinadas loca-
lizaciones (subcapsulares y adyacentes a estructuras 
vasculares o vesícula)31. En nuestro trabajo, no se ob-
tuvieron diferencias significativas en la supervivencia 
con las diferentes terapias ablativas. En la compara-
ción de las características basales de ambos grupos, los 
pacientes tratados con IPA tenían edad más avanzada, 
pero sin una diferencia estadísticamente significativa, 
y el número de sesiones fue significativamente menor 
con RF. Por lo tanto, si bien la terapia con RF es la técni-
ca ablativa de primera elección3, consideramos que la 
IPA sigue teniendo un papel terapéutico como terapia 
ablativa en el estadio 0 en pacientes no candidatos a 
RF, por sus resultados, su excelente tolerancia, y sus 
escasas complicaciones. 

Las limitaciones principales de nuestro estudio son 
su carácter retrospectivo, el número de pacientes, y la 
procedencia de un solo centro.

En conclusión, el 10,4% de los CHC fue diagnosti-
cado en estadio 0 de BCLC. La detección fue principal-
mente en programa de cribado. Precisó diagnóstico 
cito-histológico un tercio de los casos. La TC visualizó 
menos lesiones que la ecografía y la RM. El tratamiento 
inicial principal fue la ablación, como terapia puente o 
con intención curativa, sin diferencias estadísticamen-
te significativas en la supervivencia de las distintas te-
rapias ablativas utilizadas. Las complicaciones fueron 
poco frecuentes, sin olvidar el riesgo de diseminación 
del tratamiento percutáneo, pero que no condicionó 
la actitud posterior. La supervivencia fue similar a la 
publicada en estudios previos, siendo la AFP y la BR 
factores predictores de supervivencia. La mortalidad 
en más de la mitad de los pacientes fue por causa ex-
trahepática. 
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ECOGRAFÍA: VALORACIÓN NO INVASIVA 
DE LA HIPERTENSIÓN PORTAL EN PACIENTES 

CON FIBROSIS AVANZADA F4 
POR HEPATITIS C TRAS TRATAMIENTO 

CON ANTIVIRALES DE ACCIÓN DIRECTA.
ULTRASOUND: NON INVASIVE ASSESMENT OF PORTAL 

HYPERTENSION IN PATIENTS WITH ADVANCED FIBROSIS F4 DUE TO 
HEPATITIS C AFTER TREATMENT WITH DIRECT ACTING ANTIVIRALS.

O. Moralejo Lozano, M. Maroto Castellanos 

Servicio Aparato Digestivo
Hospital Clínico San Carlos, Madrid

RESUMEN 
Introducción y objetivos: Los pacientes con fibro-

sis hepática avanzada por hepatitis crónica por virus C 
reciben tratamiento con antivirales de acción directa; 
sin embargo, muchos de ellos siguen en riesgo de des-
compensación fundamentalmente a expensas de la hi-
pertensión portal que sufren. Existen datos que refle-
jan un menor riesgo de descompensación en aquellos 
que logren respuesta viral sostenida (RVS), si bien son 
escasos y a corto plazo. 

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pa-
cientes con VHC y fibrosis F4 tratados en nuestro cen-
tro entre 2015 y 2017. Se comparan el diámetro de la 
vena porta (DVP), venas mesentérica superior y esplé-
nica (DVMS, DVE), el diámetro bipolar del bazo (DBPB), 
y la presencia de ascitis antes y después del fin del tra-
tamiento al primer, segundo y tercer año.  

Resultados: Existe un descenso en la incidencia 
de esplenomegalia en un 21.2% en el primer año (p = 
0.023), 28.2% al segundo (p = 0.001), y 30.8% al tercero 
(p = 0.000). Con respecto a la presencia de ascitis, de los 
10 pacientes que la presentaban al iniciar el tratamien-
to, tan sólo 2 la presentaban al año (con otros 2 nuevos 
pacientes que no la presentaban previamente) si bien 
esta diferencia no alcanzó la significación estadística 
(p = 0.109). Con respecto al DVP, DVMS, DVE no hay di-
ferencias estadísticas. 

Conclusiones: Se observa una mejoría en la esple-
nomegalia, lo que podría traducir una mejoría en el 
gradiente de presión venosa hepática (GPVH). Obser-
vamos por primera vez que este cambio se mantiene 
a largo plazo.

Palabras clave: ecografía, hipertensión portal,  
virus hepatitis C, antivirales acción directa.

ABSTRACT
Introduction and aims: Patients with advanced 

hepatic fibrosis due to chronic hepatitis C virus receive 
treatment with direct-acting antivirals; however, many 
of them are still at risk of decompensation, mainly at 
the expense of portal hypertension. There are data that 
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reflect a lower risk of decompensation in those who 
achieve sustained viral response (SVR), although they 
are scarce and in the short term. 

Material and method: Retrospective study of pa-
tients with HCV and F4 fibrosis treated in our center 
between 2015 and 2017. The diameter of the portal 
vein (PVD), the superior mesenteric and splenic ve-
ins (SMVD, SVD), the bipolar diameter of the spleen 
(BPSD), and the presence of ascites is compared before 
and after the end of treatment at the first, second and 
third year. 

Results: There is a decrease in the incidence of sple-
nomegaly after treatment so that those with enlarged 
BPSD at the start of treatment normalized it by 21.2% 
in the first year (p = 0.023), 28.2% in the second (p = 
0.001), and 30.8% in the third (p = 0.000). For ascites, 
among the 10 patients who presented it at the begin-
ning of treatment, only 2 presented it after one year 
(with 2 new patients who did not present it before). No 
statistical differences were appreciated on PVD, SMVD 
or SVD.

Conclusions: An improvement in splenomegaly is 
observed. This could translate an improvement in the 
hepatic venous pressure gradient (GPVH). We obser-
ved for the first time that this change is maintained in 
the long term.

Keywords: ultrasound, portal hypertension,  
hepatitis C virus, direct acting antivirals.

INTRODUCCIÓN
La infección por el virus de la Hepatitis C (VHC) es 

causa de hepatitis crónica, cirrosis, y carcinoma hepa-
tocelular 1, 2, 3, 4. Hasta la aparición de los antivirales de 
acción directa (AAD), el tratamiento estaba basado en 
el uso de interferón (IFN): una tasa de respuesta viral 
sostenida (RVS) modesta (20-60%) y sus frecuentes efec-
tos adversos limitaba su aplicabilidad en los pacientes 
con cirrosis 5, 6. La aparición en los últimos años de los 
AAD ha revolucionado el manejo de estos pacientes: 
pocos efectos adversos, buena tolerancia, y una eleva-
da eficacia con tasas de RVS superiores al 90% 7. 

Los AAD han demostrado un descenso en la morta-
lidad global en los pacientes en estadio cirrótico7. No 
obstante, el alcance del beneficio clínico en estos pa-
cientes aún se está conociendo, existe heterogeneidad 
en la literatura publicada con respecto al riesgo de des-
compensación 2, 7, 8, 9. 

La hipertensión portal (HP) es la base fisiopatológica 
de gran parte de las complicaciones clínicas que presen-
tan estos pacientes. En el pasado, la terapia basada en 
IFN ha demostrado mejoría en el grado de fibrosis he-
pática: varios estudios con biopsias antes y después del 
tratamiento muestran regresión de la misma 10, 11, 12, 13, así 
como de la hipertensión portal valorada tanto mediante 
gradiente de presión venosa hepática GPVH 13 como me-
diante marcadores indirectos como el diámetro bipolar 
del bazo (DPBB) 14. No obstante, dicha mejoría parecía ser 
escasa y limitada: por ejemplo, alcanzar RVS se relacio-
nó con menor incidencia de varices esofágicas (VVEE) 15, 
pero no con mejoría en aquellos que ya las presentaban 
16 ni al riesgo de descompensación hepática 4. 

El uso de AAD ha demostrado reducir el GPVH; sin 
embargo, en aquellos con hipertensión portal clínica-
mente significativa (HPCS, >/= 10mmHg) antes del trata-
miento, la mejoría es discreta con persistencia de HPCS 
en torno al 78% de los pacientes 17 a pesar de una re-
ducción relativa clínicamente relevante (>10%) respecto 
a cifras basales en el 62-63% de los pacientes 17, 18, 19. Es 
decir, la mayoría de los pacientes con HPCS antes del 
tratamiento aún podrían presentar complicaciones de-
rivadas de la HP. 

La medición del GPVH es el gold-standard en la va-
loración de la HTP; no obstante, es una técnica inva-
siva no libre de complicaciones. Por ello tiene interés 
el uso de técnicas no invasivas, simples, objetivas, re-
producibles y precisas, entre las que se encuentran los 
marcadores serológicos, la ecografía, la elastografía, o 
la combinación de varios de ellos 20.

La ecografía abdominal es una técnica barata, ino-
cua, y ampliamente disponible que permite hacer una 
valoración no invasiva de la hipertensión portal. Por 
un lado, nos permite valorar el tamaño hepático, su su-
perficie, o la heterogeneidad del parénquima 20, 21, datos 
que nos hablan de cirrosis. Con respecto de los signos 
de HP, la presencia de colaterales portosistémicas tales 
como la repermeabilización de la vena paraumbilical, 
la dilatación de la vena coronaria o las colaterales es-
plenorrenales son signos con una especificidad de prác-
ticamente del 100% pero son poco sensibles 20, 22, 23. Por 
el contrario, el diámetro bipolar del bazo (DBPB) au-
mentado (>/= 120mm) es un signo sensible, que además 
guarda buena correlación con la existencia de varices 
esofágicas (VVEE) 24, 25. Otros parámetros ecográficos de 
hipertensión portal tanto en modo B como mediante el 
uso de Döppler descritos son: la dilatación de la vena 
porta (DVP) >/= 13mm que además es predictor de la 
presencia de VVEE 24, 25, 26, 27, 28, la reversión del flujo por-
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tal (hepatófugo), una velocidad portal disminuida, un 
índice de congestión venosa portal elevado, la dilata-
ción de las venas mesentérica superior (DVMS) y esplé-
nica (DVE) 26, 27, el índice de resistencia aumentado de la 
arteria hepática y esplénica, o un índice de pulsatilidad 
de la arteria mesentérica superior reducido 21, 25. 

El objetivo del presente estudio es valorar mediante 
ecografía abdominal, como técnica no invasiva y am-
pliamente disponible que es, si se producen cambios 
en los datos de hipertensión portal en pacientes cirró-
ticos por hepatitis C tras tratamiento eficaz con AAD.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio retrospectivo en el que se incluyen todos 

los pacientes con hepatitis crónica por virus C en es-
tadio F4 determinado por FibroScan (FibroScan 502, 
Echosens, Paris, Francia) que alcanzaron RVS tras tra-
tamiento con AAD, tratados en el Servicio de Aparato 
Digestivo, Hospital Clínico San Carlos (Madrid) en el 
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015 y 31 
de diciembre de 2017, realizando la recogida de datos 
entre enero y marzo de 2019. Criterios de exclusión fue-
ron no disponer de ecografía en los 12 meses previos al 
tratamiento, no tener ecografía tras AAD, la trombosis 
portal, y la introducción de betabloqueantes a lo largo 
del seguimiento del estudio. Aquellos pacientes que no 
respondieron al uso de un primer esquema de AAD y 
fueron tratados con otro diferente alcanzando RVS fue-
ron incluidos en el estudio siempre y cuando fuesen 
tratados en el periodo entre 2015 y 2017; en estos, se 
considera como ecografía previa al tratamiento aque-
lla que se realiza en los 12 meses anteriores al inicio 
del esquema terapéutico eficaz.  De los 288 pacientes 
con criterios de inclusión, 102 fueron excluidos, ver 
Figura 1.

Se realizó determinación de carga viral de VHC an-
tes y después de tratamiento en las semanas 12 y 24 
(Abbott RealTime HCV polymerase chain reaction assa-
ys, límite detección <50 IU/mL).

Todos los pacientes recibieron terapia libre de in-
terferón con AAD, asociados o no ribavirina, de acuer-
do a los fármacos disponibles en cada momento y las 
guías de práctica clínica 29, 30.

Los pacientes cirróticos se someten de forma ruti-
naria a ecografía semestral (cribado carcinoma hepa-
tocelular [CHC]). Son estas ecografías las que se revi-
san de forma retrospectiva para el presente estudio, 
realizadas con sonda convex a 3.5 MHz de frecuencia 

empleando el ecógrafo Aplio 300 (Toshiba Medical Sys-
tems, Tokyo, Japón), con el paciente en ayunas, en decú-
bito supino con los brazos en abducción. En el estudio 
ecográfico rutinario en modo B se describen de forma 
constante una serie de parámetros indirectos de HP 
como el diámetro de la vena porta (DVP), el diámetro 
de las venas mesentérica superior (DVMS) y esplénica 
(DVE), así como el diámetro bipolar del bazo (DBPB) o 
la presencia de ascitis. Otros datos de HP, mencionados 
previamente, no se suelen recoger de forma rutinaria 
en los informes, por lo que no se valoran en este estu-
dio

Una vez recogidos los datos se procede a su análisis 
estadístico. Se procede a comparar los resultados de 
las variables determinadas al primer, segundo y tercer 
año respecto de la medición inicial (DVP, DVMS, DVE, 
DBPB, y ascitis). Las variables cualitativas se presentan 
como número absoluto y porcentaje, y las cuantitativas 
como mediana. Se emplea test de McNemar (datos apa-
reados) para variables cualitativas y t-Student (datos 
apareados) para las cuantitativas, tras comprobar nor-
malidad con Chapiro Wilk. Se considera significativo p 
< 0,05. Los datos fueron analizados mediante SPSS 25. 
El estudio se realiza de acuerdo con la Declaración de 
Helsinki, y el manuscrito se ha preparado de acuerdo 
con la lista de comprobación STROBE.

Figura 1. Muestra del estudio tras aplicar 
criterios de inclusión y exclusión. 

AAD: Antivirales de Acción Directa,  
RVS12: Respuesta virusa Sostenida a las 12 semanas, 
TC: Tomografía Computerizada,  
VHC: Virus Hepatitis C
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RESULTADOS
Las características de la muestra del estudio se re-

cogen en la Tabla 1. Todos los pacientes contaban con 
una ecografía abdominal en los 12 meses previos al 
inicio del tratamiento; sin embargo, no todos tenían 
ecografía de seguimiento al primer, segundo o tercer 
año,: 185 (99.46%) contaba con ecografía al año, 164 
(88.17%) a los 2 años, y 111 (59.68%) al tercero. 

Diámetro Vena Porta (DVP)
Con respecto al DVP, de aquellos con un diámetro 

patológico (>/= 13mm) antes de AAD, un 38.8% lo han 
normalizado al primer año, un 44.4% al segundo, y un 
37.5% al tercero; frente a aquellos que presentan un 
DVP normal (<13mm) antes de AAD y pasan a presen-
tar dilatación portal al primer año (13.8%), al segundo 
(12.4%) o al tercer año (14.3%). Atendiendo a estos por-
centajes, parece ser mayor el número de pacientes que 
progresan a mejoría que aquellos que empeoran; sin 
embargo, en ninguno de los casos se alcanza significa-
ción estadística. 

En aquellos con un diámetro considerado patoló-
gico, éste se registra como variable continua cuantifi-
cándose en milímetros. El DVP, en caso de ser patoló-
gico, pretratamiento es 14.31+/-1.17, en la ecografía al 
primer año 14.14+/-0.91, al segundo año 14.21+/-1.21, y 
al tercero 14.22+/-1.10; no alcanzando diferencias esta-
dísticamente significativas.

Diámetros Vena  
Mesentérica Superior o 
Esplénica (DVMS, DVE)
Al igual que con el DVP, parece apreciarse una 

mejoría del DVMS entre quienes presentaban una di-
latación antes del tratamiento, de forma que el 47.8% 
pasan a presentar un calibre considerado normal al 
primer año (p=1.000), un 47.4% al segundo (p=0.804), 
y un 35.0% al tercero (p=0.344); frente al 7.7% de casos 
normales que progresan a diámetro patológico al pri-
mer año, 5.7% al segundo, y 3.7% al tercero. La misma 
falta de significación estadística se aprecia en este caso.

Esplenomegalia (DBPB)
La esplenomegalia presente antes de tratamiento 

pasa a normalizarse en el 21.2% de los pacientes en el 
primer año, 28.2% al segundo, y 30.8% al tercero. Por 

EDAD Mediana, Rango 65, 57.75-73.15

GÉNERO Varón (%) 51,6%

BETABLOQUEANTE 23,7%

ETIOLOGÍA VHC 92,5%

VHC + Alcohol 5,4%

VHC + EHGNA 1,6%

VHC + VHB 0,5%

GENOTIPO 1a 21,0%

1b 65,6%

3 4,8%

4 5,9%

Otros (2, 1+2, 5, indeterminado) 2,6%

CARCINOMA HEPATOCELULAR 1,6%

CHILD-PUGH A5 87,1%

A6 8,6%

B 3,8%

C 0,5%

ANTIVIRAL 
ACCIÓN 
DIRECTA

Sofosbuvir+Ledipasvir 12sem 16.6%

Sofosbuvir+Ledipasvir 24sem 32.8%

Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12sem 11.8%

Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 24sem 3.8%

Simeprevir+Sofosbuvir 12sem 1.1%

Simeprevir+Sofosbuvir 24sem 2.2%

Sofosbuvir+Simeprevir+RBV 12sem 1.1%

Sofosbuvir+Simeprevir+RBV 24sem 0.5%

(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Dasabu-
vir+RBV 12sem

11.8%

(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Dasabu-
vir+RBV 24sem

2.2%

(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Dasabuvir 
12sem

7.0%

(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Dasabuvir 
24sem

0.5%

(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+RBV 12sem 1.1%

(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+RBV 24sem 0.5%

Daclatasvir+Sofosbuvir 24sem 0.5%

Daclatasvir+Sofosbuvir+RBV 12sem 0.5%

Daclatasvir+Sofosbuvir+RBV 24sem 2.2%

(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Sofosbu-
vir+RBV 24sem

0.5%

Simeprevir+Daclatasvir 12sem 0.5%

Simeprevir+Daclatasvir 24sem 0.5%

Sofosbuvir+RBV 24sem 1.1%

Sofosbuvir+PegInterferon+RBV 12sem 0.5%

Elbasvir+Grazoprevir 12sem 1.6%

ECOGRAFÍA 
(% pacientes 
con ecografía 
en cada 
estadio)

PRE-TRATAMIENTO 100%

DESPUÉS DEL 1er AÑO 99,46%

DESPUÉS DEL 2do AÑO 88,17%

DESPUÉS DEL 3er AÑO 59,68%Tabla 1. Características demográficas y 
epidemiológicas de la población incluida en el 
estudio.

EHGNA: Enfermedad Hepática Grasa No Alcohólica,  
R: Ritonavir, RBV: Ribavirina, sem: semanas,  
VHC: Virus Hepatitis C, VHB: Virus Hepatitis B.
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el contrario, sólo un 6.2% de los bazos considerados 
normales antes del tratamiento progresan a patológi-
cos al primer año, un 4.8% al segundo, y un 6.7% al 
tercero. Estas diferencias sí son estadísticamente signi-
ficativas: p=0.023 (primer año), 0.001 (segundo año), y 
0.000 (tercer año).

De nuevo, entre aquellos con DBPB patológico se 
observa un descenso estadísticamente significativo de 
4.22 (1.50-7.21) mm al primer año (p=0.006), 5.57 (2.80-
8.55) mm al segundo año (p=0.000), y 6.61 (2.60-10.63) 
mm al tercer año (p=0.002) (Figura 2). En todos los ca-
sos con una excelente correlación superior a 0.8.

mismo mejoraron lo suficiente como para no requerir 
ser trasplantados 32. En esta búsqueda por tratar de de-
terminar cuál es el beneficio clínico concreto para los 
pacientes con cirrosis establecida por VHC y qué papel 
juegan los AAD no sólo en la desaparición del virus, si 
no en el pronóstico clínico global paciente, es donde se 
enmarca nuestro estudio.

Todos los pacientes del estudio tenían ecografía 
antes del tratamiento, y todos tenían alguna ecografía 
posterior al mismo, pero no todos tenían ecografía al 
año, al segundo año y al tercer año como recogía nues-
tro estudio, de forma que a medida que nos alejábamos 
del momento de la RVS menos pacientes tenían segui-
miento ecográfico lo cual puede influir en la pérdida 
progresiva de poder estadístico en las variables anali-
zadas en el segundo y tercer año. A pesar de ello, el nú-
mero de pacientes recogido en este estudio es bastante 
superior a estudios semejantes 33.

Puede llamar la atención que apenas 3 pacientes 
presentasen CHC, esto se debe a que el seguimiento en 
este tipo de pacientes en nuestro centro se hace fun-
damentalmente mediante tomografía computerizada 
(TC) o resonancia magnética (RM), con uso esporádico 
de ecografía abdominal. Muchos de ellos presentan 
también trombosis asociadas, lo cual fue criterio de 
exclusión.

Con respecto a nuestros resultados, es la espleno-
megalia (DBPB) el parámetro que más claramente me-
jora tras el tratamiento, de hecho, es el único que lo 
hace con significación estadística, en consonancia con 
los datos publicados por Gianinni et al 33. Con respecto 
a la ascitis, cabe destacar la mejoría en las cifras pa-
sando de presentarla un 5.37% de los pacientes (10 en 
total) al 2.19% (4 de 182), aproximadamente la mitad, si 
bien esto no alcanzó significación estadística.

Frente a dichos datos, los diámetros de las venas 
mesentérica superior (DVMS), esplénica (DVS), y espe-
cialmente el de la vena porta (DVP) apenas reducen su 
calibre en aquellos pacientes en los que persisten pa-
tológicamente dilatadas antes y después de tratamien-
to. No obstante, y de nuevo sin alcanzar significación 
estadística, hay un porcentaje de pacientes (superior 
al 30%) en que pasan de diámetros patológicos a nor-
malización del calibre tras el tratamiento. En dichos 
casos no se hace comparación cuantitativa ya que en 
los informes ecográficos revisados rara vez se reporta 
el calibre portal en mm cuando es normal.

Figura 2. Evolución del DBPB.

Ascitis
Con respecto a la presencia de ascitis, de los 10 pa-

cientes que la presentaban al iniciar el tratamiento, 
tan sólo 2 la presentaban al año (con otros 2 nuevos 
pacientes que no la presentaban previamente) si bien 
no se alcanzó la significación estadística (p=0.109). Al 
segundo año, sólo 1 paciente de los inicialmente des-
compensados seguía así, y ninguno al tercer año (con 
un total de 3 pacientes descompensados que no lo esta-
ban al inicio del tratamiento tanto al segundo como al 
tercer año) (p=0.227, y 0.727 respectivamente).

DISCUSIÓN
El uso de AAD ha supuesto una revolución en el 

manejo de la infección por VHC permitiendo el trata-
miento eficaz y sencillo en pacientes con cirrosis. Se 
ha demostrado que estos fármacos logran reducir el 
GPVH; no obstante, de aquellos con HPCS hasta el 78% 
permanecerán dentro de esta categoría a pesar de que 
se produzca una reducción en dicho GPVH 17, 18, 19. Sin 
embargo, esta diferencia supone una mejoría en el 
pronóstico de un número no despreciable de pacien-
tes: hasta un quinto de los pacientes en lista de espera 
de trasplante hepático tratados durante la espera al 
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CONCLUSIONES
Existe una mejoría en los estimadores ecográficos 

indirectos de hipertensión portal en los pacientes con 
fibrosis avanzada F4 por hepatitis C con RVS tras AAD, 
en concreto en el DBPB. Estos datos ponen en valor el 
valor de la ecografía permitiendo valorar qué pacien-
tes pueden haberse beneficiado más del tratamiento 
con AAD en términos de HP, y por tanto, permitiendo 
estimar qué pacientes son los que podrían mantener 
un mayor riesgo de presentar descompensación de su 
patología hepática. El presente estudio muestra que 
la mejoría se mantiene a largo plazo (3 años de segui-
miento), lo que pudiera estar en relación con remode-
lado hepático y regresión de la fibrosis, y no sólo de 
una mejoría del componente necroinflamatorio, si 
bien son necesarios más estudios.
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RESUMEN 
El esófago de Barrett (EB) es la sustitución del epite-

lio escamoso esofágico por mucosa metaplásica de tipo 
intestinal. Es una patología con prevalencia en aumen-
to en países occidentales y cuya importancia radica en 
la posible malignización a adenocarcinoma de esófago. 
La enfermedad por reflujo gastroesofágico es el princi-
pal factor de riesgo.

El diagnóstico es endoscópico con confirmación 
histológica por patólogos expertos. Se define según la 
clasificación de Praga valorándose tanto la presencia 
de mucosa heterotópica como lesiones visibles; para su 
estudio se realizará toma de biopsias según el protoco-
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lo de Seattle y, de manera independiente, análisis de las 
lesiones visibles para el estadiaje. El seguimiento del 
EB depende principalmente del grado de displasia pre-
sente, habiendo un consenso en los plazos de revisión 
en las sociedades nacionales e internacionales.

El tratamiento médico tiene como objetivo el con-
trol del reflujo gastroesofágico. Las técnicas endos-
cópicas de tratamiento son la ablación mediante ra-
diofrecuencia y técnicas de resección de las lesiones, 
indicado únicamente en casos de displasia confirmada 
en dos muestras separadas. El tratamiento quirúrgico 
está indicado ante la presencia de adenocarcinoma o 
displasia de alto grado con afectación submucosa pro-
funda, principalmente en casos de pobre diferencia-
ción histológica y diseminación linfovascular.

El seguimiento de los pacientes tras el tratamiento 
endoscópico no está claramente establecido, habiendo 
consenso en la necesidad de un seguimiento periódico 
ante el riesgo de recurrencia de la metaplasia intesti-
nal, displasia y evolución a adenocarcinoma esofágico.

PALABRAS CLAVE: Esófago de Barrett; reflujo 
gastroesofágico; adenocarcinoma de esófago.
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ABSTRACT
Barrett's esophagus (BE) is a change of distal eso-

phageal squamous epithelium to columnar-lined intes-
tinal metaplasia. It is a disease with low prevalence, 
but whose importance lies in the risk of malignancy to 
esophagus adenocarcinoma. Gastroesophageal reflux 
disease is the main risk factor.

Diagnosis is endoscopic with histological confirma-
tion by expert pathologists. It is defined according to 
the Prague classification, assessing both the presen-
ce of intestinal metaplasia and visible lesions; For its 
study, biopsies will be taken according to the Seattle 
protocol and, independently, analysis of the visible le-
sions for staging. The follow-up of BE depends mainly 
on the degree of dysplasia present, and there is a con-
sensus on the review deadlines in national and inter-
national societies.

The aim of medical treatment is to control gastroe-
sophageal reflux. Endoscopic treatment are ablative 
and resection techniques, indicated only in cases of 
confirmed dysplasia in two separate samples. Surgical 
treatment is indicated in the presence of adenocarcino-
ma or high-grade dysplasia with submucosal invasion, 
mainly in cases of poor histological differentiation and 
lymphovascular dissemination.

The surveillance of patients after endoscopic treat-
ment is not clearly established, but there is consensus 
on the need for periodic surveillance due to the risk of 
recurrence of intestinal metaplasia, dysplasia and evo-
lution to esophageal adenocarcinoma.

KEYWORDS: Barrett esophagus, gastroesopha-
geal reflux, adenocarcinoma of esophagus.

REVISIÓN
Definición y factores de riesgo
El esófago de Barrett (EB) se define por la sustitu-

ción de epitelio escamoso estratificado del esófago por 
epitelio columnar con metaplasia de tipo intestinal 
(MI) de al menos 1cm de extensión, confirmado por en-
doscopia y estudio anatomopatológico. La prevalencia 
de esta patología es relativamente baja, del 1-2%, pero 
su importancia radica en que se considera lesión pre-
maligna ante la potencial evolución a adenocarcinoma 
(ADC) de esófago, siendo el grado de displasia el factor 
determinante para el riesgo de malignización. En pa-
cientes sin displasia la progresión a ADC es del 0,3% 
anual aproximadamente, con displasia de bajo grado 

(DBG) el riesgo es de 0,7% anual, aumentando hasta 
el 7% si presentan displasia de alto grado (DAG) 1. No 
se deben tomar biopsias en caso de línea Z irregular o 
menor de 1cm por no haber demostrado aumento de 
riesgo de displasia o ADC 1.

El principal factor de riesgo para el desarrollo del 
EB es la enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 
de larga evolución, siendo también factores predispo-
nentes la edad >50 años, etnia caucásica, sexo masculi-
no, tabaquismo y obesidad central 2.

	 El cribado poblacional no está justificado, pu-
diendo valorarse en pacientes con ERGE de larga evo-
lución (> 5 años) y otros factores de riesgo o anteceden-
tes familiares de EB o ADC de esófago. Sin embargo, 
únicamente el ERGE sintomático no es un marcador 
sensible ni específico para la detección del EB, dado 
que tan solo un 5-15% de los individuos con ERGE de 
larga evolución tienen EB mientras que un 50% de los 
pacientes con EB o ADC niega clínica de reflujo gastroe-
sofágico 1.

Valoración endoscópica
Para la evaluación del EB se debe realizar inicial-

mente una exploración minuciosa de la mucosa eso-
fágica y la unión gastroesofágica haciendo una valo-
ración de la misma por retroflexión. Se realizará la 
técnica con endoscopio de alta definición con una ade-
cuada limpieza de la mucosa y luz blanca. 

Para una valoración más exhaustiva y mayor detec-
ción de lesiones mucosas, se puede hacer uso de técni-
cas de endoscopia avanzada con tinciones o sistemas 
virtuales, a pesar de que no existe evidencia suficiente 
para su recomendación en las guías de práctica clínica, 
incluso no implicando mayor coste. Entre estas técni-
cas se encuentra la cromoendoscopia con tinción (azul 
de metileno, índigo carmín o ácido acético), la cromo- 
endoscopia virtual, la video autofluoerescencia o la en-
domicroscopia láser confocal 3, 4.

La descripción de los hallazgos debe realizarse me-
diante la clasificación de Praga, valorando extensión 
circunferencial (C), máxima (M) e islotes satélites. En 
caso de objetivarse lesiones visibles se deberán descri-
bir según la clasificación de París, asimismo, deberá 
definirse según la clasificación de Los Ángeles, la pre-
sencia de esofagitis erosiva. Dicho informe deberá com-
plementarse con una fotodocumentación adecuada.

El protocolo de Seattle es el método recomendado 
para la toma de biopsias en el EB, según el cual, se biop-
sia la mucosa metaplásica desde el fin de los pliegues 



gástricos en los cuatro cuadrantes cada 2 cm de ma-
nera proximal, o cada cm si hubiese displasia conoci-
da, con recogida de la muestra en botes separados. De 
visualizarse lesiones, se deberán tomar biopsias y ser 
analizadas independientemente.

Tratamiento
El tratamiento médico inicial tiene como objetivo un 

control del ERGE con recomendación de medidas higié-
nico-dietéticas e inhibidores de la bomba de protones 
(IBPs) de mantenimiento por ejemplo omeprazol a dosis 
de 20 mg al día o dosis equivalente de otros IBPs, a pesar 
de cese de clínica de reflujo, pudiendo administrase a 
doble dosis en casos de mal control sintomático 1. Los 
antiinflamatorios no esteroideos y el ácido acetilsali-
cílico podrían reducir el riesgo de ADC según estudios 
publicados recientemente sin recomendarse su uso ru-
tinario como estrategia de quimioprevención 1.

El tratamiento específico del EB está indicado en ca-
sos con displasia confirmada en dos muestras separa-
das valoradas por patólogos expertos, no estando justi-
ficado el tratamiento de la MI en ausencia de displasia 4.

Se emplearán técnicas de ablación para la mucosa 
sin lesiones nodulares, pudiendo combinarse con téc-
nicas de resección en caso de presentar lesiones visi-
bles.

La técnica ablativa de elección es la radiofrecuen-
cia, habiendo demostrado erradicación del 90% de la 
MI a los 5 años 1. Como tratamiento inicial se recomien-
da aplicación circunferencial de la radiofrecuencia se-
guido de sesiones de ablación focal en el EB residual y 
con un intervalo de al menos 6 semanas tras terapias 
de resección para la primera sesión, al ser la inflama-
ción mucosa una contraindicación para la técnica. No 
está descrito un número exacto de sesiones, sino que se 
realizarán tantas sesiones como sean necesarias para 
la erradicación de la totalidad de la MI. Otras técnicas 
de ablación disponibles son: la terapia fotodinámica, 
de eficacia similar a la radiofrecuencia, la electrocoa-
gulación con gas argón, no empleada de rutina por no 
ser homogénea su aplicación y aumentar el riesgo pos-
terior de EB subepitelial y la crioterapia y el sistema 
EndoRotor® con escasos datos a largo plazo para reco-
mendar su aplicación 5.

Las técnicas de resección tienen como objetivo eli-
minar las lesiones sobreelevadas o mucosa nodular, 
siendo necesaria la obtención de material para estudio 
anatomopatológico con el fin de ampliar el estadiaje 4. 
La resección mucosa con capuchón posibilita la resec-

ción en bloque de lesiones superiores a 20mm previa 
inyección submucosa; la mucosectomía multibanda, 
permite realizar resecciones contiguas con el mismo 
asa, sin necesidad de inyección submucosa y resultan-
do menos costosa y más rápida. La disección endoscó-
pica submucosa (DES) no ha demostrado superioridad 
respecto a las técnicas de resección mucosa conllevan-
do mayores riesgos, por lo que no se considera técnica 
de primera elección 4.

	 El tratamiento quirúrgico se reserva para los 
casos en los que ha habido un fracaso en el tratamien-
to endoscópico, estando indicado en casos de estadiaje 
T1b con invasión submucosa sm2-3. En los pacientes 
con estadio T1a y T1b sm1 con factores de mal pronós-
tico como pobre diferenciación o invasión vascular se 
debe hacer una valoración individual 1.

	 El empleo de la ecoendosocopia (USE) para el 
estadiaje en el EB es controvertido. El objetivo es dife-
renciar ADC de esófago estadio T1a y T1b para reali-
zar un tratamiento mediante resección mucosa o DSM 
evitando la esofaguectomía en casos de ADC limitado 
a la mucosa. Sin embargo, recientes estudios han de-
mostrado que la USE presenta una alta tasa de falsos 
positivos, provocando sobreestimación del estadiaje 
hasta en un 10% de los casos, que, unido al riesgo de 
la sedación y el mayor coste, no la convierte en una 
técnica rutinaria para la valoración del EB 3.

Múltiples estudios han valorado la eficacia de las 
técnicas quirúrgica antirreflujo como método de pre-
vención de ADC en pacientes con EB establecido, sin 
embargo, la escasa evidencia y la baja incidencia de 
ADC sobre EB sin displasia, hacen que no sea recomen-
dable de manera sistemática como prevención. No obs-
tante, las indicaciones de tratamiento quirúrgico son 
las mismas que en casos de ERGE sin EB, es decir, ERGE 
o esofagitis de mal control 6. 

Algoritmo de seguimiento 
y tratamiento
Respecto a las estrategias de seguimiento de los pa-

cientes con EB, hay un consenso uniforme entre las so-
ciedades nacionales e internacionales del estudio del EB. 

En la Figura 1 se presenta el algoritmo propuesto 
por la Asociación Española de Gastroenterología (AEG) 
que supone una adaptación del modelo de la Sociedad 
Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) 4, 7.

	 En los pacientes con MI sin displasia se reali-
zará seguimiento en función de la longitud; si <3cm, 
control cada 5 años, si ≥3 y <10 cm, cada 3 años, y en 
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casos de extensión mayor a 10 cm se debe derivar a 
centro de referencia 4, 8. El límite de 10 cm se atribuye 
a que a partir de dicha extensión, se considera que el 
riesgo de malignización es equiparable al de pacientes 
con DBG 4. Se considera centro de referencia aquel con 
equipo de endoscopistas que realicen tratamiento en-
doscópico a más de 10 pacientes con EB y DAG o ADC 
anualmente, con patólogos especializados en el campo, 
unidad multidisciplinar y equipo quirúrgico experi-
mentado 4.

A los pacientes con diagnóstico patológico indeter-
minado para displasia se les realizará optimización de 
tratamiento con IBPs y nueva endoscopia con toma de 
biopsias en 6 meses; en función de la presencia o au-
sencia de displasia se continuará el seguimiento según 
el grado de esta. En caso de presentar, en la segunda 
valoración, indeterminado para displasia, se realizará 
nuevo control en el plazo de 1 año 1.

La presencia de displasia debe confirmarse en to-
dos los casos por un patólogo experto, no estando jus-
tificado el tratamiento de pacientes con biopsia única 
con resultado de displasia, independientemente del 
grado 4.

Ante un hallazgo de DBG, se realizará nueva en-
doscopia en un plazo de 6 meses, de confirmar dicho 

resultado será indicación de tratamiento endoscópico 
ablativo. Si el control no evidencia displasia, serán 
necesarias 2 endoscopias con resultado negativo rea-
lizadas anualmente para poder realizar el seguimiento 
como EB sin displasia 1.

En los casos de DAG confirmado por dos patólogos 
expertos, se deberá realizar resección de lesiones visi-
bles y tratamiento endoscópico ablativo. De no confir-
mar DAG en una segunda biopsia se realizará control 
a los 3 meses. Un diagnóstico real de DAG sin objetivar 
lesiones mucosas es poco frecuente, correspondiendo 
a menos del 20% de los casos, siendo en ocasiones el 
resultado de sobreestimar una lesión por parte del en-
doscopista o un sobreestadiaje del patólogo 4.

En pacientes con EB que no han presentado displa-
sia durante el periodo de vigilancia endoscópica esta-
ría indicado finalizar dicho seguimiento a partir de los 
75 años. Se trata de un corte de edad arbitrario basado 
en la esperanza de vida, pudiendo extenderse hasta los 
80 años en función de la situación basal del paciente 4.

SEGUIMIENTO TRAS 
TRATAMIENTO DE DISPLASIA
No existe un consenso sobre el seguimiento de los 

pacientes tras la erradicación endoscópica del EB. La 
afirmación común en las últimas actualizaciones de las 
guías de práctica clínica es que tras la erradicación en-
doscópica de la MI hay continuar el seguimiento ante 
el riesgo de recurrencia o aparición de displasia, sien-
do la tasa de recurrencia más frecuente en los 3 prime-
ros años tras la erradicación completa 9 y superior al 
20% a los 2-3 años según estudios recientes 10. El segui-
miento se realizará con endoscopio de alta calidad, luz 
blanca y toma de biopsias según el protocolo de Seattle. 
Asimismo, hay consenso en que se debe insistir en op-
timizar las medidas antirreflujo y el mantenimiento de 
estas a pesar del control sintomático 1.

Respecto al seguimiento tras la erradicación del 
EB con DBG el American College of Gastroenterology 
(ACG) recomienda control semestral el primer año y 
posteriormente anual 1.La American Gastroenterologi-
cal Association (AGA), en este caso, recomienda control 
anual durante los dos primeros años y posteriormente 
cada 3 años 11.

La presencia de DAG o ADC intramucoso previo a la 
erradicación completa, según la ACG y la American Socie-
ty for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE),es indicación de 
seguimiento cada 3 meses durante el primer año, semes-
tral en el segundo y anual posteriormente 1, 12. La guía de 

Figura 1. Algoritmo de seguimiento 
del EB propuesto por la AEG
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práctica clínica de la British Society of Gastroenterololo-
gy (BSG), sin embargo, recomienda control cada 3 meses 
durante el primer año y posteriormente anual 8. 

De evidenciarse displasia o lesiones mucosas se rea-
lizará el seguimiento según el algoritmo de vigilancia y 
tratamiento en pacientes no tratados. No hay evidencia 
actual para interrumpir la estrategia de seguimiento 
tras la erradicación de MI, a pesar de resultados repeti-
dos negativos para displasia por los datos de recurren-
cia 1.

Los predictores de recurrencia no están bien defini-
dos, valorándose en algunos estudios la edad avanza-
da, mayor extensión del EB, mayor grado de displasia 
previo a la ablación y la presencia de hernia de hiato 
de gran tamaño 13, 14.
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¿CUÁLES SON LAS NOVEDADES EN 
LOS MÉTODOS DIAGNÓSTICOS DE 

HELICOBACTER PYLORI?

RESUMEN 
Helicobacter pylori (Hp) es un patógeno de trans-

misión fecal-oral causante de múltiples patologías 
gastrointestinales entre las que se encuentran la en-
fermedad ulcerosa péptica, gastritis atrófica, adeno-
carcinoma gástrico y linfoma tipo MALT. Su coloniza-
ción es considerada enfermedad infecciosa con una 
alta prevalencia en la población mundial 1. En 2017 
se publicó el consenso Maastrich V estableciendo la 
necesidad de fijar estrategias de erradicación del HP 
independientemente de los síntomas. Una de las más 
aceptadas hasta el momento ha sido la de “test and 
treat” tras el diagnóstico mediante métodos no invasi-
vos en pacientes sin síntomas de alarma, quedando en 
segundo lugar el cultivo y la detección de resistencia a 
antibióticos en caso de fallo primario terapéutico 2. Con 
el desarrollo de altas tasas de resistencia, nuevos mé-
todos diagnósticos están surgiendo ante la necesidad 
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de mapeo de las mismas previo a iniciar tratamiento. 
El estudio molecular mediante técnica PCR detectando 
ADN bacteriano en heces resulta el método no invasivo 
más prometedor, obteniendo en un solo paso no solo 
el diagnóstico sino también test de resistencia a clari-
tromicina y levofloxacino 5. La secuenciación genómi-
ca y la transcriptómica están dando lugar a resultados 
prometedores, pudiendo obtener de forma rápida y 
eficaz un antibiograma preliminar que oriente hacia la 
estrategia terapéutica más eficiente según la población 
bacteriana predominante 1, 3, 4. 

PALABRAS CLAVE: gastritis, secuenciación 
genómica, resistencia antibiótica, helicobacter 
pylori.

ABSTRACT
Helicobacter pylori (Hp) is a fecal-oral pathogen 

that causes multiple gastrointestinal pathologies, in-
cluding peptic ulcer disease, atrophic gastritis, gastric 
adenocarcinoma, and MALT-type lymphoma. Its co-
lonization is considered an infectious disease with a 
high prevalence in the world population 1. In 2017, the 
Maastrich V consensus concluded the need to establish 
HP eradication strategies regardless of symptoms. One 
of the most accepted so far has been the "test and treat" 
technique after diagnosis by non-invasive methods in 
patients without alarm symptoms, remaining in se-
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cond place culture and the detection of antibiotic re-
sistance in case of primary therapeutic failure 2. With 
the development of high rates of resistance, new diag-
nostic methods are emerging due to the need to map 
them prior to starting treatment. The molecular study 
by PCR technique detecting bacterial DNA in feces is 
the most promising non-invasive method, obtaining in 
a single step not only the diagnosis but also the resis-
tance test to clarithromycin and levofloxacin 5. Geno-
mic and transcriptomic sequencing are giving rise to 
promising results, being able to quickly and efficiently 
obtain a preliminary antibiogram that guides towards 
the most efficient therapeutic strategy according to the 
predominant bacterial population 1, 3, 4. 

KEYWORDS: gastritis, genomic sequencing, an-
tibiotic resistance, helicobacter pylori.

INTRODUCCIÓN
Hp es un patógeno que se transmite de humano a hu-

mano causando gastritis crónica activa en todos los suje-
tos colonizados. Es causante de otras patologías gastroin-
testinales como úlcera péptica, adenocarcinoma gástrico 
y linfoma MALT. Su erradicación no solo cura la gastritis 
asociada, sino que evita la progresión de complicaciones 
a largo plazo. Es considerado una enfermedad infecciosa 
a tratar independientemente de los síntomas del pacien-
te. Está ampliamente aceptado que es la principal causa 
de cáncer gástrico en el mundo 1, 2.

Entre las indicaciones más frecuentes para la inves-
tigación del HP destacan la dispepsia no investigada, 
consumidores de AINES y ACOS (anticoagulantes orales), 
consumidores crónicos de IBP (inhibidos de la bomba de 
protones), ferropenia, anemia, déficilt de B12, PTI (púr-
pura trombocitopénica idiopática) y linfoma MALT. Más 
controvertido en caso de afectación extraintestinal como 
demencia, enfermedad de Parkinson, asma y atopia en 
niños 1, 2. El screening se recomienda en población asinto-
mática en regiones de alta prevalencia y en aquellos indi-
viduos con alto riesgo de padecer cáncer gástrico.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
En la actualidad los métodos diagnósticos disponibles 

y validados a nivel mundial se dividen en invasivos y no 
invasivos:

•	 No invasivos: El test de aliento con urea marcada con 
C13 o prueba de aliento de urea (PAU) se considera el 
gold estándar por su bajo coste, alta especificidad y 

sensibilidad.  También es el método de elección para 
comprobar erradicación. Se basa en la capacidad de 
la ureasa producida por Hp para hidrolizar una solu-
ción de urea previamente marcada con el isótopo C13. 
El C02 marcado se absorbe, se difunde a la sangre, es 
transportado a los pulmones y es excretado a través del 
aire espirado 8. Durante la situación de pandemia por 
Covid 19 a partir de marzo de 2020 ha quedado relega-
do en muchas áreas de salud por alto riesgo de conta-
gio, quedando sustituido en muchos casos por el test 
de Antígeno en heces monoclonal (Ag heces). Presenta 
S (sensibilidad) y E (especificidad) elevada, sin embar-
go, menos usado en algunas sociedades. Consta de un 
reactivo capaz de identificar la presencia de antígeno 
de Hp en las heces. Numerosos estudios han intentado 
comparar eficacia y precisión diagnóstica entre ambos 
métodos diagnósticos, con resultados controvertidos. 
En 2018 se publicó una revisión en Cochrane realizan-
do un metaanálisis que finalmente incluyó un total de 
101 estudios con 11003 pacientes, en los que el objetivo 
principal fue comparar la precisión entre PAU, Ag en 
heces monoclonal y serología en pacientes sintomáti-
cos y asintomáticos. Concluyen que la PAU presenta 
mayor precisión y sensibilidad que el resto de pruebas, 
mientras que la especificidad es similar sin diferencias 
estadísticamente significativas 6. En 2020 Alzoubi et al 
publicó un estudio prospectivo unicéntrico incluyendo 
un total de 67 pacientes siendo sometidos a gastrosco-
pia con toma de biopsias previa realización 1-3 días 
previos PAU y Ag en heces, comparando resultados y 
precisión diagnóstica. Con respecto a la técnica invasi-
va considerada gold estándar, el test de aliento presen-
tó una S del 94% frente a un 76% para el Ag en heces. El 
VPN (valor predictivo negativo) y VPP (valor predictivo 
positivo) fue del 86.7% y 76.7% respectivamente. Sin 
embargo, la especificidad fue similar, en torno al 87%. 
En cuanto a la precisión a la hora de comprobar erradi-
cación, no existen diferencias estadísticamente signifi-
cativas situándose en torno al 86% en ambos casos 7.

 Los test serológicos forman parte del tercer grupo 
de métodos no invasivos, aunque deben ser validados 
dependiendo de las variantes predominantes de cada 
zona geográfica.  Son útiles sobre todo en regiones de alta 
prevalencia. En Asia se utiliza el denominado “gastric 
panel”, que incluye pepsinógeno I y II, gastrina 17 y an-
ticuerpos antiHP, con un alto valor predictivo negativo. 
Como inconveniente aún no queda establecido el punto 
de corte a partir del cual podría aceptarse correlación 
con gastritis atrófica. Útil en pacientes de alto riesgo de 
cáncer gástrico 2, 3.
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•	 Invasivos: se basan en métodos que estudian directa-
mente la presencia de Hp sobre tejido gástrico median-
te toma de biopsias previa realización de gastroscopia. 
En este grupo incluimos el estudio histológico. Es la 
técnica de elección para el diagnóstico de gastritis por 
Hp. La inmunohistoquímica es más precisa en casos de 
carga bacteriana baja, con menor tiempo de procesa-
miento. No está disponible en todos los centros y tiene 
un mayor coste, con S y E en torno al 95-100%. La his-
toquímica por su parte presenta una S 66-90% y una E 
cercana al 100%. 

El test rápido de ureasa se considera el gold estándar 
si se va a realizar gastroscopia para el diagnóstico y tra-
tamiento inmediato en caso de positividad. No se aconse-
ja para comprobar erradicación. Tras toma de muestra 
de antro y cuerpo gástrico se deposita en un dispositivo 
que contiene urea y un reactivo de pH. La ureasa del Hp 
transforma la urea en armonio, modificando el pH ha-
ciendo que el reactivo cambie de color.

El cultivo se recomienda en caso de fallo primario 
terapéutico. Se utiliza para obtención de antibiograma y 
test de resistencia a antibióticos, sobre todo a claritromi-
cina y Levofloxacino. Pierde importancia si se plantean 
terapias combinadas con bismuto. La PCR (reacción en 
cadena de la polimerasa) es una alternativa al antibio-
grama, detectando poblaciones con heterorresistencia. 
En general, todos los métodos invasivos presentan una 
serie de inconvenientes en común, ya que su resultado 
depende de la experiencia del patólogo, la carga bacteria-
na, la calidad y cantidad de las muestras y la subjetividad 
a la hora de ser valorado. El cultivo puede tardar entre 
7-14 días para obtener resultado, con alta probabilidad 
de contaminación 2, 3.

Es comúnmente conocido que la erradicación del 
HP produce mejoría histológica de la gastritis aguda y 
la gastritis atrófica, no así la metaplasia intestinal ni la 
displasia. También enlentence la progresión de lesiones 
precancerosas hacia neoplasia. Algunos estudios abogan 
por la erradicación precoz como estrategia más efecti-
va. La erradicación del HP se considera coste efectivo en 
aquellas regiones de alta prevalencia, siendo además el 
método más eficaz como prevención de cáncer gástrico 
por encima del screening de lesiones precancerosas gás-
tricas 1.

El desarrollo de resistencia a antibióticos supone un 
problema cada vez más frecuente, sobre todo en algunos 
países de Europa, donde la estrategia hasta ahora más co-
múnmente utilizada en sujetos sin síntomas de alarma 
“test and treat” está perdiendo eficacia, con altas tasas de 

fallo terapéutico y cobrando importancia la necesidad de 
realizar un test de sensibilidad y resistencia antibiótica 
pretratamiento. 

Técnicas como la PCR y la secuenciación genómica 
específica o total que detecte mutaciones en el ADN cau-
santes de las resistencias antibióticas son el nuevo futuro 
en el diagnóstico de la infección por Hp 1, 4.

Surge ante este aspecto la controversia sobre a qué 
pacientes deberíamos investigar y tratar la infección por 
Hp. Según el consenso de Maastrich V todos los sujetos 
con un diagnóstico positivo deberían recibir tratamiento, 
demostrando beneficio estadístico únicamente en países 
con alta prevalencia, sin quedar claro si esta misma estra-
tegia es igual de válida en regiones de baja prevalencia. 
Tampoco se ha demostrado la mejoría clínica de síntomas 
como la dispepsia con la erradicación. Uno de los puntos 
clave que el médico debe plantearse antes de prescribir 
el tratamiento es asegurarse una buena adherencia tera-
péutica. Ya en el IV Consenso español sobre el manejo y 
tratamiento de la infección por Hp en 2016 establece que 
es de elección como primera línea de tratamiento la cuá-
druple terapia sin bismuto debido al aumento de resis-
tencia a antibióticos 9.

Se plantean diferentes métodos diagnósticos novedo-
sos que podemos dividir en no invasivos e invasivos.

•	 No invasivos: se basan en la detección de la infección 
por Hp mediante métodos indirectos sin necesidad de 
estudio endoscópico  ni toma de biopsias. Su principal 
ventaja consiste en que consiguen diagnóstico y test de 
resistencia con una misma muestra y en el mismo tiem-
po de trabajo. La técnica más validada hasta el momen-
to es la realización de inmunoensayos con técnica PCR 
sobre heces. Se conoce que la resistencia a claritromi-
cina se basa en 3 mutaciones concretas principalmen-
te: A2146C, A2146G y A2147G en el 23S del rRNA (RNA 
ribosómico). Es una técnica rápida, pudiendo obtener 
el resultado entre 2 a 4 horas. Depende del método de 
detección de ADN y la técnica PCR que se utilice, que 
por el momento no está estandarizado. Solo está co-
mercializado hoy en día “HelicoDR assay”, en Alema-
nia, pudiendo detectar las tres mutaciones descritas y 
el gen gyrA, que determina resistencia a levofloxacino. 
Como ventajas; se trata de un método no invasivo, las 
muestras no tienen por qué procesarse en el momento, 
no precisa protocolo específico a la hora de manipu-
larse y tiene una gran reproductibilidad.Es la técnica 
ideal planteada en el futuro como gold estándar, sin 
embargo, precisa de más estudios que homogeinicen la 
técnica y la interpretación de los resultados 2. En 2018 
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Iannone et al publicó un estudio prospectivo donde 
comparaban esta nueva técnica molecular en heces 
con la PAU estándar. Se incluyeron 294 pacientes de 2 
centros entre 19 y 63 años, concluyendo que la eficacia 
es similar sin diferencias estadísticamente significati-
vas, con la ventaja de contar ya desde el diagnóstico 
con el test de resistencia a antibióticos sin someter a 
mayor riesgo al paciente 5.

•	 Invasivos: requieren realización de gastroscopia con 
estudio de mucosa gástrica de forma directa y toma de 
biopsias. Se basan en técnicas de secuenciación genó-
mica. Exiten varias líneas de investigación en marcha 
al respecto. Se basan principalmente en tres ramas:

-	 Estudio de mecanismos fundamentales del metabo-
lismo del HP, como los genes asociados a la virulencia 
bacteriana, formación de biofilm, caracterización de 
metilasas, hidrolasas, endoribonucleasas, respuesta 
a exposición a diferentes sales, al calor y a terapias 
basadas con bismuto. La mayoría de estos estudios 
se basan en el estudio amplio de la secuenciación del 
rRNA sobre biopsia gástrica 2, 4. 

-	 La relación entre microbiota e infección por HP ha 
arrojado resultados contradictorios. El análisis de la 
microbiota intestinal es un tema candente, sin em-
bargo, algunos estudios no encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en la composición ta-
xonómica intestinal entre sujetos sanos e infectados. 
Con la introducción de la secuenciación genómica se 
han reportado aumento de familias como Xantho-
monadaceae, Enterobacteriaceae, Spirochatae, strep-
tococcus, lactobacillus, granulicatella, prevotella y 
veillonella en respuesta a la infección por Hp ana-
lizándose directamente sobre las biopsias gástricas. 
Además, el uso de antibióticos altera la composición 
bacteriana intestinal de forma temporal, recuperan-
do su misma biodiversidad a largo plazo, de forma 
similar a las condiciones pretratamiento. Esta idea 
anima a calcular un índice de disbiosis que permita 
correlacionar afectación gástrica en pacientes infec-
tados dependiendo de los cambios producidos en su 
microbiota intestinal, pudiendo orientar el manejo 
y actitud a seguir. Estos estudios tienen limitacio-
nes, principalmente debido a que la secuenciación 
de ADN detecta cualquier tipo de microorganismo, 
incluidos bacterias muertas y fragmentos sueltos de 
ADN 2. La meta transcriptómica por el contrario solo 
detecta aquellos microorganismos viables y con un 
metabolismo activo con alto grado de transcripción 
dentro de la microbiota, por lo que posee mayor sen-
sibilidad y especificidad.

•	 La correlación entre genómica y fenotipo y la resis-
tencia a antibióticos supone la última línea de inves-
tigación. Se ha demostrado que la resistencia antibió-
ticos se basa en mutaciones sobre genes específicos, 
por lo que el mapeo genómico de cada uno de ellas 
ha arrojado información vital a la hora de elegir es-
trategia terapéutica sobre todo en regiones con alta 
tasa de resistencias. En la tabla 1 se recogen las mu-
taciones más comúnmente estudiadas y conocidas y 
su relación con familias de antibióticos. El objetivo 
de estos estudios es probar que existe correlación 
genotípica y fenotípica que permita determinar 
paneles de resistencia sin necesidad del estudio ex-
haustivo de todas estas mutaciones. Presentan como 
inconvenientes que se trata de técnicas invasivas con 
extracción de gran número de biopsias para estudio 
que permitan obtener gran cantidad de material 
genético secuenciando cada una de las muestras de 
ADN y generando subpoblaciones dirigidas al estu-
dio de cada conjunto de mutaciones 2.

CLARITROMICINA A2146, A2147 en el 23S rRNA, 
gen rpl22 y infB.

LEVOFLOXACINO codón 87 en el gen gyrA, 
aminoácidos N87 y D91 
asociados a alta resistencia

RIFAMPICINA, RIFAXIMINA Gen rpoB

METRONIDAZOL Polimorfismos RdxA, frxA, 
mdaB, omp11, rpsU

Tabla 1. Mutaciones genómicas y relación con 
resistencia antibiótica 2

CONCLUSIONES
•	 La erradicación de HP se considera coste efectivo en 

aquellas regiones de alta prevalencia, siendo además el 
método más eficaz como prevención de cáncer gástri-
co por encima del screening de lesiones precancerosas 
gástricas. 

•	 El desarrollo de altas tasas de resistencia a antibióticos 
nos ha llevado a poner en duda la eficacia de la estrate-
gia “test and treat” en pacientes sin síntomas de riesgo.

•	 Técnicas como la secuenciación genómica y la trans-
criptómica abren nuevas líneas de investigación para 
la adquisición de test de resistencia a antibióticos pre-
vio a implementar cualquier tratamiento.

•	 El método ideal sería conseguir mediante técnicas no 
invasivas el mapeo de resistencias  en las diferentes 
regiones geográficas. El estudio molecular de ADN bac-
teriano mediante PCR en heces presenta hasta el mo-

Ana Sobrino López, et al



mento resultados prometedores, consiguiendo en un 
mismo tiempo diagnóstico y test de resistencia a anti-
bióticos. 

•	 Por el momento la mayoría de los estudios se basan 
en pruebas invasivas sobre biopsias gástricas, con alto 
coste, baja reproductibilidad y necesidad de gran canti-
dad de muestras.

•	 La definición de un índice de disbiosis que correlacio-
na cambios en la microbiota intestinal con afectación 
de la mucosa gástrica en pacientes con infección por 
Hp supone una línea de investigación prometedora 
que podría ser de gran utilidad a la hora de toma de 
decisiones en seguimiento y actitud terapéutica.
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RESUMEN 
La invaginación intestinal se produce cuando un 

segmento de intestino delgado se introduce en otro 
contiguo. Es una entidad más frecuente en niños, en los 
que en la mayoría de los casos es idiopática. En adultos 
es excepcional, presentando etiologías diversas (lipo-
ma, pólipo fibroide inflamatorio, adenocarcinoma…). 
Las manifestaciones clínicas varían desde inespecífi-
cas hasta la obstrucción intestinal 1.

Presentamos el caso de un paciente con diagnóstico 
reciente de linfoma no Hodgkin de células B sin trata-
miento que presentó una invaginación ileocólica por 
infiltración linfomatosa del colon, lo que conllevó el 
inicio de quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: invaginación, colonosco-
pia, linfoma del manto.

TRABAJO ENVIADO: 22/02/2021 

ACEPTADO PARA SU PUBLICACIÓN: 17/03/2021

CORRESPONDENCIA: 

María Calvo Íñiguez   
Dirección Responsable de la correspondencia:
Hospital San Pedro. 
Calle Piqueras, 98. 26006 Logroño
mcalvoiniguez@gmail.com

ABSTRACT 
Intestinal intussusception occurs when a proxi-

mal bowell segment introduces into a distal one. It is 
common in children in which is mostly idiopathic. In 
adults, intussusception is extremely rare with various 
etiologies (lipoma, inflammatory fibroid polyp, ade-
nocarcinoma…). Clinical manifestations varies from 
non-specific to signs of intestinal obstruction.

We present the case of a man with recent diagnosis 
of B-cell non-Hodgkin lymphoma without treatment 
who presented an ileocolic intussusception because of 
lymphomatous involvement of the colon. This led to 
starting chemotherapy.

KEYWORDS: intussusception, colonoscopy, 
mantle-cell lymphoma.

CASO CLÍNICO
Varón de 73 años diagnosticado en agosto de 2020 

de linfoma linfocítico de células B bien diferenciado en 
estadío inicial, localizado en región ganglionar latero-
cervical izquierda. No se evidencia afectación a distan-
cia en estudio de extensión mediante tomografía com-
puterizada (TC), tomografía por emisión de positrones 
(PET-TAC) y aspirado de médula ósea, por lo que se 
decide abstención terapéutica y seguimiento estrecho.
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Tres meses después acude a Urgencias por dolor ab-
dominal en fosa iliaca derecha, deposiciones líquidas y 
pérdida de 10 kg de peso en el último mes. Se realiza 
una TC abdominal urgente con hallazgo de invaginación 
ileocecal (Figuras 1 y 2). Se realiza colonoscopia que ob-

jetiva invaginación ileal con mucosa ulcerada y necró-
tica en el 80% de su superficie, tomándose biopsias de 
las áreas no necróticas (Figura 3). El paciente requirió 
cirugía urgente, realizándose hemicolectomía derecha. 
En las biopsias endoscópicas se demostró infiltración 
por linfoma del manto, por lo que el paciente comenzó 
tratamiento quimioterápico con R-bendamustina.

DISCUSIÓN
El linfoma de células del manto (LCM) es un subti-

po raro de linfoma no Hodgkin B cuya manifestación 
más frecuente a nivel gastrointestinal es la poliposis 
linfomatosa múltiple 2. La forma de presentación de 
nuestro paciente como una invaginación intestinal no 
es habitual. El diagnóstico de las invaginaciones intes-
tinales generalmente se realiza mediante pruebas ra-
diológicas como la TAC abdominal, pero muchas veces 
no permiten identificar la causa subyacente, como en 
nuestro caso. Por ello, la colonoscopia con biopsias, 
cuando es posible, permite realizar el diagnóstico etio-
lógico y, en ocasiones, tiene implicaciones terapéuticas.

En la histología del LCM se observa infiltración por 
células de estirpe linfoide y crecimiento difuso, con nú-
cleos hendidos y ausencia de nucléolos 3. Es fundamental 
el estudio inmunohistoquímico, en el que se expresan 
marcadores característicos: CD5, CD20, CD43 y ciclina D1 
positivos con negatividad para CD3, CD 10 y CD 23.

El LCM se considera un tipo agresivo de linfoma. Sin em-
bargo, existen enfermos con bajo grado de malignidad en los 
que se adopta una actitud conservadora con seguimiento es-
trecho, como fue el caso de nuestro paciente inicialmente 4.

El tratamiento requiere quimioterapia, empleán-
dose frecuentemente el esquema R-CHOP (rituximab, 
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predni-
sona), aunque en pacientes de edad avanzada o no 
susceptibles a recibir R-CHOP la bendamustina es una 
alternativa.
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RESUMEN 
El carcinoma hepatocelular es la neoplasia hepáti-

ca primitiva maligna más frecuente y su diagnóstico 
en pacientes cirróticos se realiza mediante pruebas de 
imagen dinámicas. La hematopoyesis extramedular se 
produce como mecanismo compensatorio en distintas 
enfermedades hematológicas, siendo su forma focal 
hepática excepcional. La biopsia hepática ecodirigida 
es una técnica segura y de gran utilidad para el diag-
nóstico diferencial de lesiones ocupantes de espacio 
hepáticas.
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poyesis extramedular, biopsia hepática, hemo- 
globinopatías
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ABSTRACT 
Hepatocellular carcinoma is the most common ma-

lignant primary liver tumor and its diagnosis in cirrho- 
tic patients is performed by dynamic imaging tests. Ex-
tramedullary hematopoiesis occurs as a compensatory 
mechanism in different hematological diseases and 
its exceptional hepatic focal form. Ultrasound-guided 
liver biopsy is a safe and useful technique for the diffe-
rential diagnosis of liver space-occupying lesions.

KEYWORDS: hepatocellular carcinoma, extra-
medullary hematopoiesis, liver biopsy, hemog-
lobinopathies.

INTRODUCCIÓN
El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia 

hepática maligna primitiva más frecuente. De forma 
habitual, su diagnóstico se realiza mediante técnicas 
de imagen dinámicas con contraste, fundamentalmen-
te resonancia magnética nuclear (RMN) tomografía 
computarizada (TC) o ecografía 1, 2. La hematopoyesis 
extramedular es un mecanismo reactivo para suplir 
una producción insuficiente o destrucción aumentada 
de células sanguíneas que se localiza generalmente de 

Rev ACAD 2021; 36 (3): 196-198
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forma difusa en hígado, bazo y ganglios linfáticos, sien-
do excepcional su forma focal hepática 3. Se presenta 
el caso de un varón de 32 años con talasemia y una 
lesión ocupante de espacio hepática (LOEH) con carac-
terísticas típicas de CHC en RMN dinámica finalmente 
diagnosticada de foco de hematopoyesis extramedular 
(HEM) tras punción hepática ecodirigida.

CASO CLÍNICO
Varón de 32 años con talasemia intermedia diag-

nosticada a los 8 años y tratado con transfusión cró-
nica, quelante férrico y ácido acetilsalicílico. Diagnos-
ticado hace 10 años de hemocromatosis secundaria a 
sobrecarga férrica con RMN hepática que identifica un 
depósito férrico hepático de 320 µmol/g, compatible 
con moderadamente severo.  

Se derivó a las consultas de Hepatología para segui-
miento. Se realizó un FibroScan con resultado de 4.5 
Kpa, sugerente de ausencia de fibrosis significativa y 
una ecografía abdominal en la que se objetivan datos 
de hepatopatía crónica, un nódulo hipoecoico de 25 
mm en segmento VIII hepático (Figura 1). Se amplió 
estudio para caracterización de la lesión mediante RM 
dinámica identificando datos de hepatopatía crónica, 
afectación difusa del parénquima hepático secundaria 
al depósito férrico, varios focos de hematopoyesis ex-
tramedular a nivel para vertebral y LOEH de 25 mm en 
segmento VIII con comportamiento vascular típico de 
CHC (Figura 2).

Debido a la sospecha de que se tratara de una le-
sión maligna realizó punción biopsia hepática ecodiri-
gida de lesión focal mediante aguja Angiomed Autovac 
19.5G y de parénquima difuso mediante aguja Biopin-

ce 18G para conocer el grado de fibrosis subyacente.  El 
estudio de la muestra de tejido difuso demostró hemo-
siderosis grado 3 sin confirmar la presencia de cirro-
sis. Por otro lado, la histología de la LOEH evidenció un 
foco de HEM sobre hígado sano (Figura 3).

Carolina Delgado Martínez, et al

Figura 1. Lesión focal hepática en 
segmento VIII de 25 mm de diámetro 
mayor, hipoecogénica y de bordes 
regulares.

Figura 3. Corte histológico LOEH 
segmento VIII. Tinción H.E. x40.

Figura 2. RM hepática dinámica. 
LOEH de 25mm en segmento VIII 
con comportamiento vascular típico 
de CHC (A: hipercaptación en fase 
arterial; B: lavado en fase tardía)
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DISCUSIÓN
El diagnóstico de CHC se suele realizar mediante 

técnicas de imagen en pacientes con cirrosis. Sin em-
bargo, en no cirróticos su comportamiento vascular 
característico tras administración de contraste tiene 
menor especificidad.  

La HEM hepática, puede producirse en diversas 
enfermedades hematológicas como la beta talasemia. 
Habitualmente ocurre una afectación difusa, siendo 
la forma nodular muy infrecuente 4, 5, 6. La ecografía y 
TC muestran generalmente lesiones bien delimitadas, 
heterogéneas, hipoecoicas o hipodensas respectiva-
mente. La RMN describe lesiones bien definidas, gene-
ralmente isointensas o hipointensas en T1 y T2, con po-
tenciación mínima o nula tras gadolinio intravenoso. 
Su comportamiento hipervascular, con lavado tardío 
es excepcional 7, 8. Sin embargo, aunque la HEM pueda 
considerarse en el contexto adecuado en el diagnóstico 
diferencial de LOEH hipervasculares, se precisa la his-
tología para su diagnóstico.

CONCLUSIONES
Las pruebas de imagen dinámicas para el diagnós-

tico de CHC son inespecíficas en pacientes no cirróti-
cos. La HEM debería considerarse en el diagnóstico 
diferencial de LOEH bajo un contexto clínico adecua-

do. Para el diagnóstico definitivo se requiere punción 
biopsia hepática ecodirigida siendo una técnica segura, 
útil y rentable para diferenciación de LOEH.
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COLITIS ISQUÉMICA  
COMO COMPLICACIÓN DEL TRATAMIENTO 
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RESUMEN 
La colitis isquémica (CI) representa el trastorno 

vascular intestinal más frecuente. Se produce cuando 
el colon se ve privado de flujo vascular como conse-
cuencia de alteraciones en la circulación sistémica o de 
cambios anatómicos o funcionales de los vasos mesen-
téricos locales. Suele ocurrir en pacientes mayores de 
50 años. La colonoscopia es la prueba diagnóstica de 
elección ya que permite valorar el estado de la mucosa 
y la toma de biopsias para confirmar histológicamente 
esta patología. A continuación, se presenta el caso de 
una paciente con CI probablemente secundaria al uso 
de pulsos de corticoides.

PALABRAS CLAVE: colitis isquémica, pulsos de 
corticoides, oftalmopatía de Graves, colonoscopia
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ABSTRACT 
Ischemic colitis (IC) represents the most common 

intestinal vascular disorder. It occurs when the colon 
is deprived of vascular flow as a consequence of alte-
rations in the systemic circulation or of anatomical or 
functional changes of the local mesenteric vessels. It 
usually occurs in patients over 50 years of age. Colo-
noscopy is the diagnostic test of choice since it allows 
assessing the state of the mucosa and taking biopsies 
to confirm this pathology histologically. We present the 
case of a patient with IC probably secondary to the use 
of corticosteroid pulses.

KEYWORDS: colitis, corticosteroid pulses, Gra-
ves' ophthalmopathy, colonoscopy

INTRODUCCIÓN
Entre las entidades clínicas que producen isquemia 

intestinal se encuentran: la colitis isquémica (CI), la is-
quemia mesentérica arterial y la isquemia mesentéri-
ca venosa. En torno al 75% de los casos de isquemia 
intestinal se deben a la CI. 

La irrigación del colon proviene de dos grandes sis-
temas vasculares: la arteria mesentérica superior, que 
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irriga el colon derecho y transverso; y la arteria mesen-
térica inferior, que proporciona flujo al colon izquier-
do. La CI aparece cuando disminuye el flujo vascular 
en el colon, lo cual puede producirse por dos mecanis-
mos diferentes: oclusivo y no oclusivo. 

Entre las causas más frecuentes de CI destacan la 
embolia, trombosis, cirugías, síndromes de hipercoagu-
labilidad, etc; siendo la etiología farmacológica (como 
los pulsos de corticoides) una causa poco frecuente en 
la que pensar una vez descartadas las anteriores.

CASO CLÍNICO
Mujer de 53 años alérgica a penicilinas, fumadora 

de 15 paquetes/año y con antecedente de oftalmopatía 
de Graves en tratamiento actual con pulsos intraveno-
sos de 500mg de metilprednisolona semanales. Ingresa 
por cuadro clínico de dolor agudo en hemiabdomen 
inferior, seguido de urgencia defecatoria y 5-6 deposi-
ciones diarreicas con rectorragia. 

Analíticamente destacaba una anemia normocítica 
leve (Hb 11,8 g/dL y VCM 91,5 fL) y una LDH de 550 
UI/L.

Ante la sospecha clínica de CI se realizó una colo-
noscopia en las primeras 48 horas que mostraba una 
afectación segmentaria en recto-sigma con áreas erite-
matosas, edematizadas y con hemorragias submucosas 
sugestivas de proctosigmoiditis isquémica moderada 
(figura 1).

Posteriormente, la histología confirmaría el diag-
nóstico de CI mostrando hialinización de la lámina pro-
pia y presencia de criptas atróficas (figura 2).

Se completó el estudio con tomografía abdominal 
que mostró un engrosamiento mural concéntrico en 
recto-sigma y con estudio de hipercoagulabilidad que 
resultó normal.  

La paciente evolucionó favorablemente con dieta 
absoluta, sueroterapia y antibioterapia siendo dada de 
alta hospitalaria.

DISCUSIÓN
La CI puede ser causada como evento adverso grave 

inducido por fármacos. 

Existe un número muy limitado de casos descritos 
en la literatura de CI debido al uso de pulsos de corti-
coides. Aunque el mecanismo por el que producen CI 
no está del todo claro, parece que se debe al estado de 
hipercoagulación que generan.

En nuestro caso, tras excluir otros factores de riesgo 
y descartar de forma razonable otras causas de CI, se 
concluyó que el episodio podría haber sido secundario 
al empleo de pulsos de corticoides.
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RESUMEN 
La presencia de neumatosis portal se debe funda-

mentalmente a isquemia intestinal aguda indicando 
un pronóstico ominoso. Generalmente su diagnóstico 
es por TC. Presentamos un caso de neumatosis portal 
masiva ya visible en radiografía de abdomen en un 
paciente con una isquemia mesentérica aguda y una 
hemorragia digestiva alta con anemia severa.
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ABSTRACT 
The presence of portal pneumatosis is mainly due 

to acute intestinal ischemia, indicating an ominous 
prognosis. Generally, diagnosis is made by CT. We pre-
sent a case of massive portal pneumatosis already visi-
ble on abdominal radiography in a patient with acute 
mesenteric ischemia and upper gastrointestinal blee-
ding with severe anemia.

KEYWORDS:  
mesenteric ischemia, portal pneumatosis

CASO CLÍNICO
Presentamos el caso de un varón de 82 años de edad, 

pluripatológico, a destacar, una estenosis crítica de la ar-
teria mesentérica superior y una gastrectomía Billroth-I 
(1968) que ingresa por hemorragia digestiva alta. 

Analíticamente anemia severa con una hemoglobi-
na de 5,2 gramos/litro sin inestabilidad hemodinámica. 
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Se transfunden en total 5 concentrados de hematíes. Se 
realiza gastroscopia urgente donde se objetivan restos 
hemáticos frescos a nivel de la anastomosis gastro-duo-
denal tipo Bilrroth-I así como una mucosa friable al 
roce pero sin llegar a identificar una lesión vascular 
ni una úlcera subyacente. Sin embargo, se objetiva a 
dicho nivel un sangrado activo babeante difuso que 
persiste tras lavado profuso. Por este motivo, se realiza 
esclerosis a dicho nivel con 5 cc adrenalina (1:10:000), 
5 cc de etoxisclerol (1:10.000) y se coloca un clip hemos-
tático con cese posterior del sangrado. Por otra parte, 
se explora resto de mucosa gástrica y mucosa de intes-
tino delgado visualizada con un aspecto macroscópico 
normal sin datos sugerentes de isquemia. 

24 horas después el paciente comienza con vómitos 
y dolor abdominal difuso, intenso y de carácter cons-
tante que requiere administración de morfina. En este 
momento analíticamente se objetiva elevación de reac-
tantes de fase aguda y una acidosis metabólica. 

Se solicita inicialmente radiografía de abdomen que 
evidencia gas portal (Figura 1). En TC abdominal ur-
gente se confirma neumatosis portal masiva y en vasos 
mesentéricos, así como isquemia mesentérica aguda 
(IMA), es decir, distensión de asas de intestino delgado 
con neumatosis en su pared (Figura 2). Valorado por 
cirugía general descartándose tratamiento quirúrgico, 
por comorbilidad subyacente y evolución del cuadro 
falleciendo el paciente 12 horas más tarde. 

La neumatosis portal masiva es un hallazgo radio-
lógico, siendo generalmente secundario a IMA y que 
traduce una elevada morbimortalidad 1, 2. Sin embargo, 
recientemente se ha descrito asociado a otras entidades 
con un curso más banal como la dilatación gástrica, pro-
cesos gastrointestinales inflamatorio-infecciosos… 1, 3.  
Asimismo, en la literatura también se han descrito ca-
sos en relación a infección por virus (norovirus, cito-
megalovirus) y existe un caso descrito infección por 
SARS-CoV2 4, 5, 6. En relación a la endoscopia digestiva, 
existe un caso publicado de neumatosis portal como 
consecuencia de un síndrome compartimental abdo-
minal secundario a la insuflación 7.

Múltiples mecanismos etiopatogénicos han sido 
propuestos. Principalmente, el gas intestinal migra 
hacia el sistema venoso en una conjunción entre una 
mucosa intestinal dañada y un aumento de la presión 
intraluminal. Es el caso, de las infecciones virales, la 
presencia de anaerobios productores de gas en casos 
de abscesos, pieliflebitis, necrosis mucosa en la isque-
mia intestinal, la distensión abdominal secundaria a la 

realización de una endoscopia digestiva o a una obs-
trucción intestinal 1, 9. El diagnóstico es principalmente 
radiológico mediante TC 2. 

En cuanto al tratamiento, tradicionalmente ha sido 
quirúrgico. Sin embargo, ante el número creciente de rea-
lización de pruebas de imagen abdominal y la posibilidad 
de que este hallazgo se deba a patología no quirúrgica, es 
importante el diagnóstico etiológico 8. De esta manera, re-
sulta vital identificar aquellos pacientes con una isquemia 
abdominal aguda o una obstrucción intestinal mecánica, 
ya que solo ellos se beneficiarán de un tratamiento qui-
rúrgico 9, 10. En el resto de casos, el tratamiento puede ser 
conservador si no existen datos clínico analíticos de mal 
pronóstico, principalmente que traduzcan sufrimiento in-
testinal (acidosis láctica, irritación peritoneal…) 11.

Lucía Zabalza San Martín, et al

Figura 1. Radiografía de abdomen en la 
que se objetiva gas en territorio portal 
situado en hipocondrio derecho.

Figura 2. TC abdominal con imagen 
característica y florida de gas-neumatosis 
portal masiva.



En este caso, la presencia de neumatosis portal fue 
atribuida a isquemia mesentérica dado el antecedente 
de estenosis crítica de la arteria mesentérica superior 
y anemia severa en relación a la hemorragia digesti-
va alta. No obstante, no es posible descartar el papel 
precipitante de la endoscopia digestiva alta (Figura 3 y 
4) y el consecuente aumento de la presión intra-abdo-
minal en este caso. 
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GASTROENTEROLOGÍA
EN IMÁGENES

Figura 3. Imagen endoscópica  
de la lesión sangrante.

Figura 4. Imagen endoscópica de la 
mucosa duodenal normal.
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