
Revista Española de 

ENFERJVlEDADES 
DIGESTIVAS 

OR< • .\1\() ()¡ I C I \I lll 1 \ S< )(' ll J) \ I> C'íl' \~ < JI \ lll p \I <>I ()(,! \ [) )( ,¡ ~ 11\ \ 

ISSN: 1130-0108 CODEN: READBN 

SUMARIO 
Septiembre 2000, Volumen 92, Número 9 

EDITORIAL 

Tratamiento de la hepatitis crónica B 
Dr. Moreno Otero, R. .................................................... .... ............ 555 

TRABAJOS ORIGINALES 

Estudio multicéntrico retrospectivo de la respuesta 
al interferón en la hepatitis crónica por VHB 

Dres. Martín·Vivaldi, R.; Nogueras, F.; Vignote, M. L.; Salmerón, J.; 
Aguilar, J. ; Romero, M.; Andrade, R.; De la Mata, M.; Moreno, J. M. 
Pérez, J.; García, G.; López de Hierro, M.; Gómez, F.; Palacios, A. ; 
Otero, S.; Suórez, E.; Poyotos, A. , y Quintero, D. ......................... .. 561 

Articulos originales publicados en la Revista Española 
de Enfermedades Digestivas ( 1993-1998): autoría , demora 
en la publicación y referencias bibliográficas 

Dres. Acebo Nebril , B.; Figueiro Maure, A. , y Gómez Freijoso, C. .. 573 

Resultados en el tratamiento de la pancreatitis aguda grave 
Dres. Poves, l.; Fabregat, J.; Biondo, S.; Jarba, R.; Borobia , F. G.; 
Lladó, L. ; Figueras, J. , y Jaurrieta, E. ........................... .................. 586 

Los marcadores bioquímicos y la densitometría ósea 
en la enfermedad inflamatoria intestinal 

Dres. Ledro Cano, D.; Torres Domínguez, Y.; Castro Laria, L.; 
Sóenz Dona, M.; Herrerías Esteban, J. M., y Herrerías Gutiérrez, J. M... 595 

COMUNICACIÓN RÁPIDA 

Papel del trasplante ortotópico de hígado en el tratamiento 
de la hipercolesterolemia familia homo:z:igota 

Dres. Castilla Cabezos, J. A. ; López·Cillero, P.; Jiménez, J. ; 
Fraga, E.; Arizón, J. M.; Briceño, J., Solórzano, G.; 
De la Mata, M., y Pera, C. .............. .. ......... ... ................................ 601 



CARTAS AL EDITOR 

Zigomicosis ( mucormicosis) gastrointestinal 
Dres. Pila Pérez, R.; Pila Pelóez, R.; Guerra Rodríguez C.; 
López Rivero, A. , y De Souza Neto, J. M . ...................................... 609 

Hemocromatosis hereditaria asociada a hipoceruloplasminemia 
en ausencia de mutaciones en el gen HFE 

Dres. Del Rey, R.; Froilón , C. ; Comas, C.; Villanueva, R., 
y Olveira, A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. ...... .. . . .......... ........ ............ 61 O 

Resección endoscópica de un adenocarcinoma de colon 
en un paciente con síndrome de Muir-Torre 

Dres. Ulla, J. l.; Alonso, P.; Canosa, J.; Yóñez, J.; Durana, J.; 
Prado, C. , y Vózquez-lglesias, J. L. ................................................. 612 

Intoxicación por plomo como causa de dolor abdominal 
Dres. Bujanda, L. ; Lizarraga, M .; Muñoz, C.; Sónchez, A. , 
y De la Riva, C. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. ...... .. .... .. .. .. .. .. .... .. ............ 61 3 

Duodenopancreatectomía cefálica de urgencia tras 
una ingesta masiva de cáusticos 

Dres. Borobia, F. G .; Biondo, S.; Jorba, R.; Moreno, P.; 

Fabregat, J.; Poves, l. , y Jaurrieta, E. ........................................ .... . 615 

IN MEMORIAM ............................................................................ 617 

NOTICIAS 

XXVIII Congreso Nacional de la SEPD ... ... .. ............................................... 620 

Congresos, cursos y reuniones: 

11 Jornadas de Actualización en Enfermedad Inflamatoria Intestinal. 
Primer Foro de Residentes .................. ................................................. 621 

1 Reunión Nacional Muntidisciplinar Patología del Suelo Pélvico ............ 621 

VII Reunión de Aparato Digestivo del Hospital Naval de Ferrol ............. 621 

VII Congreso Nacional de las Reales Academias de Medicina .............. 621 

IV Jornada de Ultrasonografía Endoscópica ............................... ........ . 621 

First lnternational Symposium of Treatment of Digestive Diseases .. .... . .... 621 

XXXI Reunión de la Sociedad Andaluza de Patología Digestiva . .. .. .. .. .. .. 622 

VI Reunión de la Agrupación Nacional para el Estudio del Páncreas .. .. . 622 

XXIII Reunión de la Sociedad Castellana de A parato Digestivo (ACAD) . .. 622 

11 Symp?sium Internacional sobre Enfermedades Relacionadas 
con el Acido: Enfermedad por Reflujo Gastroesofógico .. .. .... .. .. ... .... ..... 622 

- XIV Congreso de la Sociedad Valenciana de Patología Digestiva (SVPD) .. 622 

XXIII Congreso Nocional de Cirugía. Asociación Española de Cirujanos ... 623 

XXV Reunión de la AA.AA. de la Escuela de Enfermedades Digestivas .. 623 

XXII Jornada Nacional de la Asociación Española de Endoscopia Digestiva .. 623 

XI Jornadas Nacionales de la Asociación de Ecografía Digestiva .. . .. .. .. . 623 



- IV Congreso lberolotinoomericono de Coloproctologío . IV Reunión 
Nocional de la Asociación Española de Coloproctología . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 623 

- VI Simposio Internacional de Hepatitis Virales ...................... ....... ... .. . . . . 623 

- VI Jornadas Internacionales de Actualización Terapéutica 
de Hepatogastroenterologío . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ...... .. . ... .. .... . ..... 624 

- VII Symposium del Club de Holter Digestivo . . . .. . .. . . . . . .. . .. . . . . . .. . . . . .. .. .. . .. .. . 624 

- XXVI Congreso de la Asociación Española para el Estudio del Hígado . . 624 

- VIII Symposium sobre Tratamiento Actual de las Enfermedades Digestivas 624 

- XXVIII Congreso Nocional de la Sociedad Española 
de Patología Digestiva . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 624 

- XII Jornadas Nacionales de la Asociación de Ecografía Digestiva . . . . . . . . . . 624 

- Advanced Course Colonoscopy: the Present and the Future ................... 625 

- Australian Gastroenterology Week . . . . . . . . . . . ...... ... ... ............. .. . . . . . . . . . . . . . . . . 625 

- Europeon Helicobocter pylori Study Group. l 31
1i lnternotional Workshop 

Gostroduodenal Pothology and Helicobocter pylori .............................. 625 

- Congreso della Federozione Nozionole delle Societo delle 
Malattie Digestive .. .. . . . ......... .. .. ... . . ... ................. . .. ............. .. . . .. . . . . . . . . .... 625 

- 81
h United European Gostroenterology Week ...... ..... ........... .. . . . . . . . . . . . . . . .. 625 

- l 9th lnternotionol Workshop on lnterventional Endoscopy, Rodiology 
ond Laparoscopy ................. ............................................................... 6 25 

- World Congresses of Gastroenterology . . ...... .. . . . . . ........ .. . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . 626 

«Miembros protectores» de lo Fundación Española de Patología Digestiva . . 626 

Estamos en INTERNET 
http: / /www.ma sso n.es 

AVISO IMPORTANTE 

Se ruega que a partir de la publicación de este anuncio los manuscritos para su publicación 

en la Revista Española de Enfermedades Digestivas se envíen a la dirección de la Sociedad 

Española de Patología Digestiva: 

Editor. Revista Española de Enfermedades Digestivas 

Sociedad Española de Patología Digestiva 

Francisco Silvela, 69. 2. º C 

28028 Madrid 

e-mail: sepd@sepd.org 



Revista Española de 

ENFEIUVlEDADES 
DIGESTIVAS 

(> K (; ' " < > O 1· 1e1 't ll I 1 ' ~ e H • 11. n 'D E:. s P '\o 1 ' 1>1 P \1 < >1 <> e .i ' 1) 1 e¡¡ o.; T 1 v ..._ 

ISS:-1: l 1~0·0108 C'ODl!N READB'.\ 

CONTENTS 
September 2000, Yolume 92 , Number 9 

EDITORIAL 

Treatment of chronic hepatitis B 
Dr. Moreno O tero, R. . . . ... . . . . .... .. . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . ... . . . . . .. . . ... .. . . . . . . . . . . .. . . 558 

ORIGINAL PAPERS 

Multicenter retrospective study of response to interferon 
in chronic hepatitis B 

Drs. Mortín-Vivo ldi, R.; Nogueras, F.; Vig note, M. L. ; Salmerón, J.; 
Aguilor, J. ; Romero, M.; Androde, R.; De lo Moto, M.; Moreno, J. M. 
Pérez, J. ; García, G .; López de Hierro, M.; Gómez, F.; Palacios, A.; 
O tero, S.; Suárez, E. ; Poyotos, A. , ond Quintero, D. .... . .. .. .......... 567 

Original articles published in Revisto Españolo 
de Enfermedades Digestivos ( 1993-1998): autorship, 
interval between acceptance and publication, 
and bibliographic references 

Drs. Acebo Nebril , B.; Figueiro Moure, A. , ond Gómez Freijoso, C. .. . 580 

Results of treatment in severe acute pancreatitis 
Drs. Poves, l. ; Fobregot, J. ; Biondo, S. ; Jerbo, R.; Borobio, F. G.; 
Llodó, L.; Figueros, J., ond Jourrieto, E. ......................................... 591 

Biochemical markers and bone densitometry in inflammatory 
bowel disease 

Drs. Ledro Cono, D.; Torres Domínguez, Y. ; Castro Lorio, L. ; 
Sáenz Dono, M.; Herrerías Esteban, J. M., ond Herrerías Gutiérrez, J. M. 598 

RAPID COMMUNICATION 

Role of orthotopic liver transplant in the treatment 
of homozygous familiar hypercholesterolemia 

Drs. Costilla Cabezos, J. A. ; López-Cillero, P. ; Jiménez , J.; 

Frogo, E.; Arizón, J. M. ; Briceño, J., Solórzono, G. ; 
De lo Moto, M., ond Pero, C. .................................. ............. .. ....... 605 



LETTERS TO THE EDITOR 

Mucormycosis, infection gastrointestinal 
Drs. Pilo Pérez, R.; Pi lo Peláez, R.; Guerra Rodríguez C.; 
López Rivera, A , and De Souza Neto, J. M . .................................. 609 

Hereditary hemochromatosis associated to low serum 
ceruloplasmin in patient without HFE gen mutations 

Drs. Del Rey, R.; Froilán, C.; Comas, C. ; Villanueva , R., 

and Olveira, A . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . .. . . . . . . . . . . . . . 61 O 

Endoscopic resection of a colon adenocarcinoma in a Muir-Torre 
syndrome patient 

Drs. Ulla, J. L. ; Alonso, P.; Canosa, J.; Yóñez, J.; Durana, J. ; 
Prado, C. , and Vózquez-lglesias, J. L. ................................. ........ .... 612 

Lead intoxication as a cause of abdominal pain 
Drs. Bujanda, L.; Lizarraga, M .; Muñoz, C.; Sónchez, A , 
ond De lo Riva, C. ........................................................................ 613 

Emergency cephalic pancreatoduodenectomy after 
caustic ingestion 

Drs. Borobia, F. G .; Biondo, S.; Jarba, R.; Moreno, P.; 
Fabregat, J. ; Poves, l. , and Jourrieta, E. ......................................... 615 

IN MEMORIAM .................................................................. ....... .. 548 

NEWS ................................... ............................................................. 549 

AVISO IMPORTANTE 

Se ruega que a partir de la publicación de este anuncio los manuscritos para u publicación 

en la Revistc.1 Espaiiola de Enfermedades Digesti1•as se envíen a la dirección de la Sociedad 

E pañola de Patología Digestiva: 

Editor. Revista E pañola de Enfermedades Digestiva 

Sociedad Española de Patología Digestiva 

Franci co Sil vela, 69. 2.º C 

28028 Madrid 

e-mail : sepd@sepd.org 



[1130-0IOX (2000) 92: 9; pp 555-557) 
REVISTA EsP,\ÑOLA DI t!'ifl RMI DADIS Dtlol.SllVA> 

Copyright t 2000 Ed1tonal Gar>i. S.A. y SEPD 

EDITORIAL 

Tratamiento de la hepatitis crónica B 

R. Moreno Otero 

Rt v bt•. E1'11 RM. 1)11 .. (Madrid) 
Vol 92. N " 9. pp 555-557. 2000 

La estimación de personas infectadas en la actualidad por el virus de la hepatitis B (VHB) 
en todo el mundo se cifra en unos 400 millones ( 1 ), aunque la endemicidad varía según 

las áreas geográficas. La replicación vírica activa comporta un riesgo de contagiosidad y se 
asocia a lesión hepática progresiva (2). El VH B es responsable del 5 al 10% de las hepatitis 
crónicas (3 ), incrementándose la morbilidad y mortalidad cuando el proceso necrointlamato
rio progresa a cirrosis y hepatocarcinoma. A pesar de que se dispone de vacunas eficaces 
desde 1981. las distintas estrategias de profilaxis activa no han erradicado la infección por el 
VHB. Consecuentemente, los clínicos siguen enfrentados al problema y el reto terapéutico de 
la hepatitis crónica B subsiste. 

Los objetivos del tratamiento de la hepatitis crónica B se concretan en detener y revertir la 
lesión hepática progresiva mediante la supresión de la replicación vírica y, por tanto, en la eli
minación de la infección por el VHB. La negatividad sostenida de los marcadores de replica
ción vírica (HBeAg y ADN VI 18) se asocia a normalidad bioquímica y remisión histológica (4). 
Así que los pacientes infectados en quienes está indicado el tratamiento antiviral son aquellos 
con persistencia de la replicac ión activa del VHB (5). Aunque la seroconversión del HBeAg a 
anti-HBe suele asociarse a negatividad replicativa, es aconsejable aplicar técnicas de amplia
ción génica (PCR) para detectar viremia debido a la existencia de pacientes anti -HBe positi
vos en quienes persiste la actividad necroinílamatoria en el hígado y la replicación activa del 
virus (AD VHB positivos). Así, las indicaciones del tratamiento de la hepatitis crónica B se 
resumen en: posirividad sérica del AD VHB durante un mínimo de 6 meses, elevación per
sistente de las transaminasas y evidencia de hepatiti s crónica en la biopsia hepática (5). 

A principios de la década de lo noventa se aprobó la indicación del interferón alfa (IF ) 
para el tratamiento de los pacientes con hepatitis crónica B. La recomendación actual es una 
pauta por vía subcutánea de 5 MU diarios o de 1 O MU 3 días por semana durante un período 
de 16 semanas. El 1 F es eficaz, especialmente cuando se realiza una cuidadosa selección de 
los pacientes (6). Los resultados obtenidos en la mayoría de los estudios demuestran el acla
ramiento del HBeAg en aproximadamente la tercera parte de los enfermos tratados, con una 
tasa de negativización del HBsAg de alrededor del 10% (6). La mejoría de las lesiones histo
lógicas hepáticas se ha asoc iado claramente con la respuesta al !FN, valorada en la práctica 
clínica por normalización de las transaminasas y negatividad para el HBeAg y la viremia 
(ADN VHB). 

Los principales factores predi ctivos de respuesta al IFN son: valores altos de rransaminasas, 
predominio de la actividad necroin tlamatoria en la biopsia, replicación viral baja (A DN VHB 
< 200 pg/ml }, enfermedad de corta duración, infección contraída en la edad adulta, heterose
xualidad, negatividad para el anti-VIH y existencia de una hepatopatía compensada (4, 6, 7). 
Las tasas de respuesta terapéutica no superan al 5% para los pacientes que no reúnen estos cri
terios favorables (8). Entre los distintos grupos de enfermos con hepatitis crónica B destacan 
dos que han merecido especial atención: 1) pacientes con valores de transaminasas bajas y 
viremia moderada o alta: aunque en un principio parecía que pudieran beneficiarse de una 

Unidad de Hepatvlogia. Hospital de «la Princesa». Universidad Autónoma de Madrid. Madrid. 



556 EDITORIAL 

pauta decreciente de corticoides previa al JFN, un metaanálisis de s iete estudios distintos ha 
demostrado la ausencia de ventajas terapéuticas con dicha asociación farmacológica (9-11 ), y 
2) pacientes infectados por un VHB con mutación precore: los resultados del tratamiento con 
IFN son similares a los obtenidos en los pacientes con hepatitis crónica B por virus salvaje 
(HBeAg positivo), alcanzando una respuesta favorable hasta del 50% con una pauta de 1 O MU 
de lFN linfoblastoide tres veces por semana durante 6 meses ( 12). 

En el presente número de la Revisra Española de Enfermedades Digesrivas ( 13) se publica un 
trabajo multicéntrico realizado en 1 O hospitales andaluces que incluye un amplio grupo de 
pacientes (N = 132) con hepatitis crónica por VHB, tanto HBeAg como anti-HBe positivos, que 
recibieron tratamiento con diferentes dosis y tipos de lFN alfa. Aun siendo un estudio retros
pectivo, los resultados son ciertamente alentadores: en la vaJoración global se alcanzó una res
puesta favorable en el 45% de los enfermos, el 46% fueron no respondedorcs y la infección por 
el VHB recidivó en el 9%. Un dato importante de este estudio, y concordante con otras series (4, 6), 
es que las tasas de respuesta fueron imilares en los enfennos infectados por la cepa salvaje 
(HBeAg) y por la mutante precore (anti-HBe). Sorpresivamente en ningún enfermo se alcanzó 
la negativización del HBsAg, en contra del aproximadamente 10% referido en otras series (4, 6). 

Los datos de este estudio retro pectivo multicéntrico (13) vienen a confirmar la vigencia del 
IF para el tratamiento de la hepatitis crónica B. o obstante, es preciso recordar que su indi
cación terapéutica se limita únicamente a los enfermos con mayor probabilidad de responder. 
es decir, adultos infectados por vía horizontal, inmunocompetentes, no cirróticos y con valo
res de transaminasas más elevados junto a menor vi remia (AD VHB < 200 pg/ml). En los 
pacientes en quienes las opciones de éxi to terapéutico con IFN son limitadas o nulas, las alter
nativas de tratamiento con análogos de nucleósidos pueden ser muy eficaces. La mayor expe
riencia clínica se t iene con la lamivudina, cuya indicación para la hepatitis crónica B fue apro
bada hace escasamente un año y medio. La dosis única de 100 mg por vía oral es segura y bien 
tolerada, a la vez que eficaz para suprimir la replicación vírica (seroconversión de HBeAg a 
anti-HBe y negativización del AD VHB), normalizar las transaminasas y mejorar las lesio
nes histológicas típicas de la hepatitis crónica B (14). La eficacia de la lamivudina para los 
pacientes con la mutante precore (anti-HBe y AD VHB positivos) es similar a la observada 
en aquellos infectados por la cepa salvaje ( 15 ). La duración del tratamiento con lamivudina se 
asocia a un mayor riesgo de mutaciones en el motivo YMDD del gen de la AD polimerasa, 
pero incluso en presencia de dichas mutaciones persiste parcialmente la inhibición de la repli
cación vírica y se alcanza una mejoría bioquímica e histológica ( 16). Por tanto, es aconsejable 
mantener el tratamiento con lamivudina en la mayoría de los pacientes. aun a pesar de la apa
rición de mutaciones. 

Alternativas terapéuticas más remota , aunque de probable aprobación en un futw·o próxi
mo, son otros análogos de nucleósidos (adefovir, emtricitabina, entecavir) o fármacos inmu
nomoduladores y vacunas terapéuticas. todos actualmente en estudio. La eficacia y tolerancia 
del tratamiento combinado con distintos antivirales está aún por explorar y constituye un reto 
al que habrán de enfrentarse los clínicos a fin de resolver el problema aún candente de la hepa
titis crónica por VHB y sus posibles consecuencias a largo plazo en los pacientes no tratados 
o refractarios a las pautas de tratamiento convencionales. 
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7'111e number of persons current~v in/ected with hepatitis B virus (HB V) is estimated al 400 mi/-
1 /ion worldwide ( 1 ). although the degree of endemicity varíes in different regions. Acti

ve viral replication leads to the risk of conwgion. and is associated with progressive /iver 
damage (2). The HB V is responsible far 5-10% of al/ cases of chronic hepatitis (3), and mor
bidity and morta/ity are higher when necroJis and injlammation progress to cirrhosis and 
hepatocellu/ar carcinoma. Although ejfective vaccines have been available since 1981. d(ffe
rent strategies of active prophylaxis ha ve failed to eradicate HB V infection. Consequently, cli
nicians continue to face the prohlem and therapeutic chal/en ge of chronic hepatitis B. 

The treatment ohjectives in chronic hepatitis B are to ha/t and reverse progressive liver 
damage by suppressing viral replication. and thus elimina/e the HBV infection. Sustained 
negativity of markers of viral replication (HBeAg and HB V DNA) is associated with bioche
mical norma/ity and histologica/ remission (4). Hence anti viral treatment is indicated in infec
ted patients in whom active H B V replication persists (5). A lthough seroconversion of HBeAg 
to anti-HBe is often associated with negative results in viral replication studies. gene amplifi
cation techniques (PCR) are mandato1'.v to detect viremia, in view ofthefact that in anti-HBe
positive patients. necrosis and inflammation as ll'ell as viral rep/ication (positive HB V DNA) 
can persist. Thus the indications .far treatment of chronic hepatitis B can be summarized as 
positive serum leve Is of H B V DNA during at leas! 6 months, persistently e/evated transamina
ses, and evidence of chronic hepatitis on liver biopsy (5). 

In the early J 990s rhe use o.f inte1:feron (1 FN) a/pha to treat chronic hepatitis B was appro
ved. Curren! recommendations arefor IFN fo be given subcutaneous(v ata dose of 5 MU dai(v 
or 1 O MU 3 times a week during 16 weeks. lnte1feron is effective, especial/y in carefu/ly selec
ted patients (6). The resu/ts of most studies show clearance o.f HBeAg in approximate/y one
third o.f ali patients. and negativization of H BsAg in about 10% (6). lmprovement in the histo
/ogica/ /esions in the /i ver is c/ear(v associated with the response to JFN, which is deflned cli
nically as normalization o.f transaminase concentrations and negativization of HBeAg and 
viremia (HBV DNA). 

The main.facto1:,· 1har predict response to IFN are elevated transaminases, predominant/y necro
tic and inflammatory activity in hiopsy specimens, low rate of viral rep/ication (HBV DNA < 200 
pg/m/), shorr durar ion of the disease. adult-onset infection, heterosexuality, negative anti-HW titer, 
and compensared liver disease (4, 6, 7). The rates of response to treatmenl are no better than 5% 
in patients who do not have these .favorable criterio (8). Of the different gmups of patients with 
chmnic hepatitis 8, two desetve particular mention. 1) Patients wilh low transaminase levels and 
moderare or high levels of viremia might be e:xpected to bene.f1t from a regimen of decreasing doses 
of corticosteroids befare IFN treatment is begun. Howeve1; a meta-analysis of 7 differenl studies 
showed that this association of drugs had no benejits (9-11 ). 2) In patients infected with a strain of 
HBV bearing rhe precore mutarion. the results of lFN treatmenr are similar to those in patients 
infected by the wild-type virus (HBeAg-positive). A favorable response has been reported in up to 
50% ofrhe patients given JO MU (vmphoblastoid IFN rhree times per week during 6 months (12). 

lil'er Disease Unit. Hospital de «La Princesa». Unil'ersidad Autónoma. Madrid (Spain). 
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This issue <-?/' Revista Espa11ola de Enfermedades Digestivas con1u111s a r<.'port ola 11111/ticen
ter study that im·oh ·ed J 32 patients ll'ith chronic hepatitis B (both HBeAg-po.1 11i1•e and a111i
lf 8e-posi1i1•e). 11ho 11ue lreuted 11·i1h different doses and types l?f JFN alpha at JO dijfi.>renl 
hospitals in Andalusia (13). Despile 1he retrospective nature of the s111dy. the finding.1 are 
enco11ragi11g: a fé11•orable response 11·as seen in 45% of al/ palients. no response in 46°ó. and 
relapse in 9°0. O/particular ll()fe 11 ·as 1ha1. as in 01her studies (4. 6). the re.1ponse rutes ll'ere 
similar in patients infecred ll'ith the 11·ild-f)pe 1•inis (HBsAg) and 11 ·ith rhe precore muta111 
sira in (anti-H Be). Surprising~1'. 11egativi=ario11 l?f HBsAg was no/ achiel'ed in any ol the 
patients. in contras / wirh 1he.f/g11res (?laround 10% reportee/ by others (4. 6;. 

The data from this retrospec1i1•e mubicenter s1Udy ( 13) conjirm 1he usejiilness <i fFN in the 
1remme11t of'chronic hepatitis B. Howe1·e1: it should be recalled 1ha1 IFN treatment is indica
ted on~1· in those patients most likely 10 respond. i.e .. immunocompetent udults ll'ho acquired 
the i1!/ec1io11 l'ia ltori=onta/ trans111issio11. without cirrhosis. 11'ith elevated 1ra11sami11ases and 
/011· lew:ls of vire111ia (< 200 pg/111/). In putients far whom rhe chances of succe.1·.\fiil treatment 
with I FN are limited or ahse111. altematives such as rreatment wirh nucleoside analogs can be 
high~1· effective. The drug fhr which the most clínica/ experience is available is /amil'lldine. 
ll'hich was appro1·ed/or the trearment of chronic hepatitis B bare~r one anda ha(f'years ago. 
A single oral daifr dose ol l 00 mg is sa.fe and 11·e// tolerated, and is ejfectil·e in suppressing 
viral replication (semco1111ersion from HBeAg to anti-HBe. negati1•i::a1ion of HB V DNA), nor-
111ali::ing tra11saminase leve/.\'. ami improving the histological /esions rypical of chronic hepa
liti.1· 8 ( 14). The efficac:i· of la111i1•11dine in patients with the precore mutan/ .\!rain (anti-HBe 
ami H 8 V DNA-positil·e) is similar to that in patients infected with the ll'i/d-t1pe .1·truin (15). 
The duration of la111i1 •udi11e lreatment is associated with an increasing risk of mutarions in the 
YMDD motif'o/lhe DNA po~v111erase gene, hut even in the presence of these 11111/ations viral 
replication is partial~v inhibited and hiochemical and histological improvemenls are seen ( 16). 
Thesejindings .rnggest thar the appeara11ce o/these mutafions should no/ molil'ate suspension 
<f treatment with /a111il'lldi11e in most patients. 

Treatment alternati1•es that are still unal'Gilahle but are like~i · to be ap¡mJl'ed in the near 
ji1t11re are other 1111cleoside a11alogs (such as adejovir, emtrycitabin and enteca1'Ír), imrnuno-
111od11/ators and therapeutic vaccines. al/ of which are current(1· being im•estigated. The effi
cacy and 10/era11ce <?l co111bi11ed treat111en1 with antil'iral agents hm·e yet to he explored. This 
approach constitutes a challe11ge/or clinicians. who H'ill need ro deal 11·ith chronic hepatitis B 
and its possible long-term consequences in patients idw do 1101 recei1·e treatment or ll'hose 
in/ection is re/i·actory to com •entional treatment regimens. 
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RESUMEN 

OBJETIVO: el fármaco más ampliamente utilizado en el 
tratamiento de la hepatitis crónica B ha sido el interfer6n 
alfa, con unas tasas de respuesta del 25-40%. Los objetivos 
a corto plazo del tratamiento son inducir la e liminación de 
los marcadores de replicación viral en suero, reducir los ni
veles de transaminasas y mejorar la histología hepática. Son 
factores predictores de respuesta unos niveles elevados de 
transaminasas, una concentración baja de DNA-VHB y sig
nos de actividad histológica fundamentalmente. Los objeti
vos de este estudio han sido conocer de forma retrospectiva 
la respuesta al INF-a en pacientes con hepatopatia crónica 
por VHB, de forma global y según el HBeAg, así como 
analizar los factores predictores de respuesta al mismo. 

PACIENTES Y MÉTODOS : hemos realizado un estudio multi
céntrico retrospectivo de la respuesta al interferón alfa en 
132 pacientes con hepatopatía crónica por el virus B, tan
to de forma global como teniendo en cuenta el HBeAg y 
analizado los factores predictores de respuesta al mismo. 

REsuLTAOOS: globalmente. 59 pacientes (45%) tuvieron 
respuesta completa mantenida al INF, 61 (46%) no respon
dieron y 12 (9%) recidivaron. Ninguno negativizó el 
HBsAg. En los pacientes HBeAg+ . 30 pacientes respon
dieron de forma mantenida (46%). 22 no respondieron 
(49%) y tres (5%) recidivaron. siendo similar en los casos 
HBeAg- (43. 43 y 14%. respectivamente). 

De todos los parámetros estudiados sólo las transamina
sas sirvieron para predecir la respuesta global. observando en 
los pacientes con respuesta completa mantenida unas cifras 
significativamente más altas que en los no respondedores. En 
los HBeAg+ sólo la edad fue predictora de respuesta y en los 
HBeAg- la histología. El sexo. el antecedente epidemioló
gico, tipo de IFN, dosis. tiempo de tratamiento y tipo de vi 
rus no tuvieron influencia en la respuesta. 

CONCWSIONES: hemos observado una respuesta mante
nida global al IFN del 45% con una tasa de seroconversión 
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a anti-HBe de más del 50% de los pacientes HBeAg positi
vos durante el tratamiento y un seguimiento de 6 meses. 
Ningún paciente seroconvirtió a anti-HBs. Hemos podido 
identificar las transaminasas como factor predictor de respuesta 
en el total de pacientes, la edad en el grupo de HBeAg+ y la his
tología en los HBeAg-. Sin embargo. son necesarios un ma
yor número de pacientes y un seguimiento más prolongado de 
los mismos para poder establecer conclusiones más certeras. 

Palabras clave: interferón, hepatitis crónica B. 
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A, Otero S, Suárez E, Poyatos A, Quintero D. Multicenter 
retrospective study of response to interferon in chronic he
patitis B. Rev Esp Enferm Dig 2000;92:561-6 . 

INTROD CCIÓ!\ 

La hepatitis crónica por el virus B (VHB) es una enferme
dad de amplia extensión mundial representando un problema 
importante de salud. Constituye una entidad seria y progre
siva, ya que puede desembocar en cirrosis. hepatocarcinoma 
e incluso la muerte, relacionadas con la presencia de repli
cación 'iral. 

Los objetivos principales del tratamiento en la hepatitis 
crónica 8 on inducir la eliminación de los marcadores de 
replicación viral en suero (HBeAg y D A-YHB), reducir lo 
niveles de transaminasas. mejorar la histologia hepática ( 1) y 
a largo plazo prevenir la progresión a cirrosis y el desarrollo 
de hepatocarcinoma. 

El fármaco más extensamente estudiado y utilii:ado en el 
tratamiento de la hepatitis crónica B ha s ido el interfcrón 
(IFN) probablemente por su doble acción. mmunomodula
dora y anti viral ( 1 ). La mayoría de los ensayos clínicos han 
empleado e l ínterferón-al fa (lFN -a) demostrando su bene
ficio en pacientes seleccionados con hepati ti s 8 (2-6). Los 
primeros ensayos terapéuticos demostraron disminución 
de la replicación viral con la administración de 5- 1 O mega
unidades (MU) tres veces por semana durante 3-4 meses (7). 
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La dosis y duración del tratamiento suele establecerse en 
5-1 O MU de interferón al fa tres veces por semana durante 
4-6 meses (8). 

La tasa de respuesta. evaluada como normalización de las 
transaminasas y desaparición de los marcadores de replica
ción viral. es de aproximadamente el 40% en las condicio
nes más favorables (pacientes seleccionados). oscilando en
tre e l 25 y 40% según los estudios (2 , 3, 5. 6. 9). Estudios a 
más largo plazo deberán demostrar si la terapia afecta tam
bién al pronóstico de la enfermedad en términos de super
vivencia ( 1 O, 1 1 ). 

Los factores predictores de respuesta más importantes en 
la hepati tis crónica B son : niveles altos de transaminasas 
(200 U/I), concentración baja de D A-VHB (< 100 pg/ml), 
corta duración de la enfermedad hepatitis crónica activa en 
la biops ia hepática y la ausencia de VIH y otras patologías 
asociadas ( 12). 

Es de gran importancia distinguir entre pacientes con he
patitis crónica B producida po r el virus original (HBcAg po
s itivos) de aquellos infectados por la forma mutante (HBeAg 
negativos). ya que en estos últimos existe una mayor tasa de 
recidiva ( 12- 14). 

Los objetivos de este estudio han sido conocer de forma re
trospectiva la respuesta al INF-o: en pacientes con hcpatopa
tía crónica por VHB, de forma global y según el 1 IBcl\g, así 
como analizar los factores predictorcs de respuesta a l mismo. 

PAC IENTES Y MÉTODOS 

Se trata de un estudio retrospectivo multicéntrico sobre la 
eficacia del intcrfcrón alfa en pacientes diagnosticados de 
hepatitis crónica B en el que han participado 1 O hospitales 
andaluces: Hospital Universitario «Virgen de las Nieves», 
Granada; Hospital Provincial de Córdoba; Hospi tal Univer
sitario «S. Cecilio», Granada; Hospital «Virgen del Rocío». 
Sevilla; Hospital Universitario de Valmc. Sevil la; 1 lospital 
Universitario «Virgen de la Victoria». Málaga; Hospital Uni
versitario de Puerto Real , Cádiz; Hospital Univers ita rio «Rei
na Sofia», Córdoba; Hospital «Ntra. Sra. de la Merced», Osu
na (Sevilla), y l Iospital «Costa del Soh>, Marbella (Málaga). 

Fueron incluidos 132 pacie ntes diagnosticados de hepati
ti s crónica B que habían sido tratados con intcrfcrón alfa. 
Los crite rios de inclusión en el tratamiento fueron: transami
nasas elevadas 1,5 veces los valores normales, positividad 
del HBsAg, H Bel\g o anti-HBc, DNA-VH B en suero y biop
sia previa al tratamiento con datos de hepatopatía crónica. 
Ningún paciente mostró anticuerpos frente al virus delta, 
VHC ni VIH . Se descartaron otras etiologías de su hepato
patía (autoinmunc, metabólicas, tóxicas, etc.). 

Se hizo un seguimiento clínico, analítico (GOT, GPT, GGT. 
fosfatasa alcal ina y bil irrubina total) y virológico (HBsAg. 
HBeAg, anti-HBe, DNA-VHB y antidelta) de los pacientes 
durante el tratamiento y durante un período de seguimiento 
postratamiento hasta 6 meses. Todos estos hallazgos fueron 
detallados en una hoja de recogida de datos donde también 
se especificaron la edad, sexo, antecedentes epidemiológicos 
(intervenciones quirúrgicas, transfusiones, CDVP y ta tuajes), 
lesión histológica, tipo y dosis de intcrfcrón. 
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La biopsia hepática mostraba datos compatibles con una 
HCP en 30 casos (23%). HCA en 96 (73°,o) y cirros is en 
seis (4° 0). 

oventa y tres pacientes fueron tratados con intcrfcrón cx2a 
rccombinante, 15 con interferón linfoblastoide y 24 con IF 
cx2b recombinante. El tiempo medio de tratamiento fue de 
7.5 ± 3 meses (2-12 meses) y la dosis total de interferón re
cibida fue de 664 ± 336 megaunidades (MU). Cinco pacien
tes fueron tratados durante menos de 4 meses, ya que fue re
tirado precozmente por aparición de efectos secundarios y 
por embarazo en un caso. Los cuatro pacientes se incluyeron 
en el grupo de no respondedores. 

Se definió como no respuesta cuando las transaminasas 
permanecían sin modificar o descendían s in llegar a norma
lizarse durante el tratamiento, el D A-V II B continuaba po
sit ivo y cuando no existía desaparición del ll BcAg (en los 
casos infectados por el virus original). Respuesta completa 
mantenida cuando las transaminasas permanecían normales 
durante el tratamiento y al menos durante los 6 mc~es de se
guimiento con negativización del D A-VHB y seroconver
sión a anti-HBe. Respuesta completa con recidiva cuando las 
transaminasas se normalizaban durante el tratamiento con 
ncgativización del D A, pero se elevaban al suspenderlo con 
positivización del DNA-VHB. 

El análisis estadístico de los factores que influían en la res
puesta al tratamiento con intcrfcrón se real izó mediante un 
análisis bivar iantc mediante el test de la x2 para las variables 
cualitativas y una comparac ión de medias para muestras in
depend ientes mediante e l test de la «t» de Studcnt. 

RESULTADOS 

La media de edad de los pacientes fue de 35,23 ± 1 1 años, 
con edades extremas de 15 y 60 años. Había 80 hombres 
(61 %) y 52 mujeres (39%). Sesenta y cinco pacientes (49%) 
fueron HBeAg+ y 67(51 %) HBeAg-. 

La respuesta fue analizada de forma g lobal e individuali
zada en los pacientes HBeAg+ y HBcAg . 

Globalmente. de los 132 pacientes inclu idos. 59 (45%) tu
vieron una respuesta completa mantenida al IF . 61 (46%) 
no respondieron y 12 (9%) fueron recid ivantes (Fig. 1 ). in
gún paciente negativizó el HBsAg. 

Respuesta mantenida 
(45%) 

59 

Recidiva 
(9%) 

, 
61 

n = 132 

No respuesta 
(46%) 

FIG. l. - Respuesta global al interferón en la l1epatitis crónica 
por VHB. 
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l '118 según lfBeAg. 

En los pacientes 11 BeAg-r. 30 respondieron de forma man
tenida (46%). 32 no respondieron (49~o) y tres recidivaron 
(5%) y en los HBeAg la respuesta fue similar: 43 (29), 43 
(29) y 14%, re¡,pectivamente ( Fig. 2). 

Debido al escaso número de pacientes en el grupo d1.: reci
divantes consideramos solamente dos grupos de compara
ción: pacientes sin respuesta (61) y pacientes con respuesta 
completa mantenida (59). valorándose en función de la edad 
sexo, antecedente epidemiológico, ci fras basales de transa
minasas, tipo de VHB, DNA-V I IB basal, histología, tipo de 
lNF. dosis total de IFN y tiempo de tratamiento. 

De todos estos parámetros, solamente las transaminasas 
sirvieron para predecir la respuesta global. observando en 
Jos pacientes con respuesta mantenida unas cifras significa
tivamente más elevadas con respecto a los no respondedores 
(tabla 1). En el gnupo HBeAg-r solamente la edad fue signi-

TABLA 1 

Características de los pacientes según la respul.'sta 
al interferón 

NR R;\I 
(n = 61) (%) (n = 59) (%) 

p 

Sexo (V M) 41 20 33 26 NS 
Edad (años) 34.4 l 11 35,9 ± 11 NS 
GOT basal (l IJ 73 j_ 53 96 ± 97 0.02 
GPT basal (U 1) 122 ::: 102 173 ± 170 0.008 
Biopsia: 

HCP HCA 12 (40) 48 (56) 18 (60) 37 (43) l\IS 

D A-VllB basal 879 741 'IS 
Tipo lF : 

et2a 46(56) 36 (44) NS 
- Linfobla~toide 6 (40) 9 (60) s 
- et2b 9 (39) 14 (61) NS 

Dosis 1 FN toial 667 ± 393 655 ± 285 NS 
Tiempo tratam1cnto 7,4 ± 3 7,4 :i 2,8 NS 
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TABLA 11 

Características de los pacientes HBeAg+ 
según respuesta al interferón 

~R R.1\1 p 
(n = 32) (%) (n = 30) (%) 

Sexo (V M) 19 13 14 16 NS 
Edad (años) 28.2 :I: 9.1 34,6 ± 12 0,02 
GOT basal (U 1) 61 :I: 36 85 ± 82 NS 
GPT basal (U 1) 104 = 87 142 ± 143 s 
Biopsia: 

HCPHCA 12 (48) 19 (56) 13 (52) 15 (44) NS 

D A-VlfB basal 1.289 947 NS 
Tipo IFN: 

et2a 24 (56) 19 (44) s 
- Linfoblastoide 3 (43) 4 (57) 1 S 

et2b 5 (42) 7 (58) NS 
Do~is IF total 565::: 228 652 ± 289 s 
Tiempo tratamiento 6.2::: 2.4 6.8 ± 2,6 NS 

ficativamente mayor en los respondedores (34,6 frente a 28,2; 
p < 002) (tabla ll) y en los HBeAg solamente la histología 
fue determinante (mayor en la HCP que en la HCA; p < O.O 1) 
(tabla 111). El sexo. antecedente epidemiológico, tipo de INF, 
dos is, tiempo de tratamiento y tipo de virus no tuv ieron in
ll ucncia en la respuesta. 

DISCUSIÓN 

La hepatitis crónica por VHB representa un importante 
problema de salud debido a su tendencia a progresar a la ci
rrosis e incluso al hepatocarcinoma. estando asociada a una 
ele,·ada morbimortalidad. 

TABLA 111 

Características de los pacientes HBeAg-
según respuesta al interferón 

NR RM p 
(n = 29) (%) (n = 29) (%) 

Sexo (V M) 22 7 19. 10 NS 
Edad (años) 41,2 = 9.8 37.2:::.10 0.02 
GOT basal (U 1) 86::: 66 107 :!: 101 NS 
GPT basal (U 1) 143::: 113 W6 :1: 191 NS 
Biopsia: 

HCP HCA o (0) 29 (57) 5 (100) 22 (43) 0,01 

DNA-VHB basal 61 175 NS 
Tipo IF : 

et2a 22 (56) 17 (44) NS 
Linfoblastoide 3 (38) 5 (63) is 

- et2b 4 (36) 7 (64) s 

Dosis lFN total 780 ± 498 659 ± 285 NS 
Tiempo tratamiento 9±3 8 t 3 NS 
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El tratamiento más utilizado en numerosos ensayos clíni
cos ha sido el interfcrón, fundamentalmente el 1 FN-ci.. cuyas 
indicaciones son la elevación persistente de las transamina
sas. positividad del H BsAg. HBeAg y D A-VI 1 Ben suero y 
biopsia hepática compatible con hepatitis crónica ( 12). La de-
is y duración óptimas del tratamiento han sido controverti

das, aunque se recomienda 5- 1 O MU tres veces por semana 
durante 4-6 meses (8). 

Los objetivos fundamentales del tratamiento son la .rnpre
síón de la replicación viral determinada por un aclaramien
to del HBcAg y del DNA-VHB en suero, una mejoría de la 
enfermedad hepárica evidenc iada por una normalización de 
las transaminasas y una disminución de la actividad histoló
gica, la erradicación 1•iral determinada por un aclaramiento 
del HBsAg y D A-VHB y desaparición del D A-VllB he
pático y la prevención de la cirrosis y el hepatocarcinoma a 
más largo plazo ( 1 ). 

Nosotros hemos observado una respuesta mantenida en el 
45% de los pacientes, muy similar a lo descrito por la mayo
ría de los autores (25-45%) (2, 9). 

La seroconversión a l lBeAc y la ncgativización del D A
VH B se produce en un 40% aproximadamente de los pacien
tes tratados, cifra muy similar a nuestros hallazgos, siendo sig
nificativamente superior a los controles (6, 9, 15, 16) y muy 
superior a la tasa de scroconversión espontánea (5-10%) ( 1. 7). 

En un metaanálisis que incluye 15 estudios controlados y 
aleatorizados con un total de 837 pacientes diagnosticados 
de hepatitis crónica B HBeAg+ y tratados con IFN-ci. (du
rante un mínimo de 3 meses y con un seguimiento postrata
miento de al menos 6 meses) se observó una ncgativización 
significativamente superior al grupo control del HBsAg, 
HBeAg y D A del VHB sérico del 7.8, 33 y 37%, respecti
vamente, y un desarrollo de anti-HBs, anti-HBc y normali
zación de transaminasas (5). Dosis superiores fueron más 
eficaces, aunque asociadas a más efectos secundarios. La 
prolongación del tratamiento más de 4-6 meses no aporta be
neficios (5). 

En nuestro estudio, la mitad de los pacientes llBcAg+ se
roconvirtieron a anti-H Be durante e l tratamiento y al menos 
durante 6 meses postratamiento. El 47% negativizaron el 
D A del VHB y ningún paciente aclaró el llBsAg. Sólo el 
10-15% de los pacientes tratados con 1 F aclaran el HBsAg 
en el primer año después de finalizar e l tratamiento pro
bablemente debido a que el DNA viral queda integrado en 
el genoma del huésped no pudiendo inhibir su produc
ción (1, 9, 17, 18). Puede persistir durante años después de 
la seroconversión a anti-H Be. La seroconversion a anti-HBs 
aumenta al 70% de pués de 4 años. y a pesar de ello algunos 
pacientes presentan secuencias de D A del virus en el híga
do durante meses e inc luso años. 

Algunos estudios aportan una tasa de respuesta superior 
con programas de tratamiento intermitente con intcrferón-al
fa linfoblastoide, obteniendo una seroconversión a anti-H Be 
y negativización del DNA en el 55% de los casos y un acla
ramiento del HBsAg en el 12,5% ( 18). 

Todos estos hallazgos indican que el 1 FN-a no es eficaz en 
más de la mitad de los pacientes. por lo que se han propues
to, sin resultados. retratamientos en pacientes que no res
pondieron al IF ( 19). 
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Por otro lado hemos de considerar aquellos pacientes en 
los que no se detecta HBeAg en el suero a pesar de existir vi
remia debido a la infección por una mutante del virus inca
paz de sintetizar el HBeAg (HBeAg- ). La enfermedad suele 
ser progresiva sin tendencia a la remisión, con fluctuaciones 
de las transaminasas y de la" iremia y con una mayor preva
lencia de cirrosis (20). Las tasas de respuesta mantenida son 
inferiores que en los HBeAg+. ya que. aunque en muchos 
trabajos al final del tratamiento obtienen tasas del 70-90° u, 

la inmensa mayoría recidivan (75-85%) ( 14. 21-25). Por tan
to, sólo e l 10-20% de los pacientes tratados mantienen una 
respuesta clinica y virológica 12-24 meses postratamien
to (2 1 ). esotros no hemos encontrado diferencias signifi
cativa en la tasa de respuesta mantenida entre los pacientes 
HBeAg+ y HBeAg-(49% frente al 47°0). Estos resultados te
rapéuticos contrastan con los de fattovich et al ( 4 ). que ob
tienen una normalización de las transaminasas y negativiza
ción del DNA mantenidas en un 53% frente a un 17% del 
grupo control, con una tasa de recidiva muy baja (27%), lo 
que puede ser debido a la baja edad media de los pacientes y 
a que sólo un 8% tenían cirrosis en el momento de la inclu
sión. a í como a la mayor dosis de 1 N F que recibieron con 
dosis de inducción diaria el primer mes. 

En un estudio realizado por Lampertico et al (3) en el que 
se incluyeron 42 pacientes con hepatitis crónica 11 BeAg
quc fueron aleatorizados a recibir IFN-a durante 24 meses 
frente a no recibi r tratam iento se obtuvo una supresión man
tenida y significativa de l virus en un tercio de los pacientes 
tratados frente a los controles, pero con dosis de 6 MU, lo 
que propició mayor número de efectos adversos y abandonos 
del tratamiento. 

Los fac tores más importantes que predicen una buena res
puesta al IF en la hepatitis crónica B fundamentalmente 
HBeAg+ son unas concentraciones elevadas de transaminasas 
(200 U/I) (9, 16, 26), bajos niveles séricos de DNA ( 100 pg/ml) 
(es el factor con mayor valor predict ivo independiente) ( 15) 
y mayor lesión histológica ( 15, 26 ). Además, una corta dura
ción de la enfermedad y la ausencia de alteraciones inmunes 
asociadas (infección por VIH. insuficiencia renal. trasplanta
dos, etc.) también se asocian a una buena respuesta ( 12). No
sotros hemos observado globalmente en pacientes responde
dores unos valores significativamente más ele\.ados de 
transaminasas de acuerdo con lo publicado en la literatura, es 
decir. una mejor respuesta en pacientes con transaminasas 
elevadas no influyendo el resto de parámetros valorados. 

En la mayoría de los estudios ni la edad ni el sexo infl uye 
en la respuesta al fF (9, 15), aunque el sexo femenino pa
rece responder mejor. En nuestros pacientes HBAg t- la edad 
fue significativamente mayor en los pacientes con respuesta 
mantenida y en los HBeAg . la histologia. Tampoco el tipo 
de IF . dosis y tiempo de tratamiento fueron predictorcs de 
respuesta al igual que Thomas et al, que no encontraron ma
yor respuesta comparando tres diferentes dosis de 1 FN (2.5, 
3 y 10 MU) (6). 

En resumen, en la valoración de la respuesta global al in
terferón solamente las transaminasas sirvieron para predecir 
la respuesta, no influyendo el resto de los parámetros, inclu
yendo la edad y la histología. Considerando el grupo de pa
cientes HBeAg+, la edad fue significativamente mayor en 
los respondedores y la histología no influyó en la respuesta. 
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mientras que en los H BeAg sólo la histología fue determi
nante de la respuesta. 

Curiosamente encontramos un porcentaje significativa
mente mayor de pacientes con hepatitis crónica activa en el 
grupo de no respondcdores. al contrario de lo comunicado en 
la literatura. Pudiera ser debido al escaso número de pacien
tes o más probablemente a los diferentes criterios histológi
cos al ser las biopsias interpretadas en clifcrcnlcs centros y 
utilizando diferentes índices de actividad. 

A largo plazo los objetivos del tratamiento con IFN son 
prevenir la progresión a cirrosis. el fallo hepático y el desa
rrollo de un hepatocarcinoma. pero se requieren periodos de 
tiempo de seguimiento más prolongados (27). Algunos estu
dios demuestran una mayor supervivencia g lobal y una ma
yor supervivencia sin complicaciones en pacientes que nega
tivizaron el HBeAg (27-29). El estudio llevado a cabo por el 
grupo internacional de carcinoma hcpatoce lular c interferón
alfa (30) demostró que el !NF era beneficioso en los pacien
tes VHC positivos. pero no fue significativo en los portadores 
del HBsAg. 

Existen una serie de situaciones que requieren una consi
deración especial en los que la eficacia del IF en la hepati
tis B está peor definida. Los nilios parecen presentar una ta
sa de respuesta muy similar a los adultos (31 ). Los pacientes 
con transaminasa.1· persistcntcrncntc normales o muy discre
tamente elevadas suelen tener una tolerancia inmune al VH B 
y generalmente tienen alteraciones hepáticas mínimas. De
berían ser monitorizados y no recibir tratamiento. ya que in
cluso podría inducir activación bioquímica e histológica a 
pesar de la presencia D A en suero (32). Los pacientes in
munodeprimidos (infección porVIH. insuf'iciencia renal cro
nica. trasplantados) raramente responden al tratamiento con 
lFN debido a los elevados niveles de vircmia y a la inmunidad 
celular deprimida (33 ). En los pac ientes con cirrosis descom
pensada puede ser peligroso el tratamiento con 1 FN. ya que 
puede favorecer serias exacerbaciones de su enfcnnedad e in
fecciones bacterianas (34. 35). Si es necesario deberían tratar
se los pacientes en estadio A de Chile! y siempre con una es
trecha monitorización comenzando con dosis bajas (34. 35). 

En resumen, hemos observado una respuesta mantenida 
global al IF del 45% con una tasa de scroconversión a 
anti-HBe de más del 50% de los pacientes HBeAg+ durante 
el tratamiento y un seguimiento de 6 meses. Ningún pacien
te seroconvirtió a anti-1 !Bs. l lemos podido identificar las 
transaminasas como factor predictor de respuesta en el total 
de pacientes. la edad en el grupo de 11 Be/\g+ y la h istologia 
en los H BcAg- . Sin embargo. son necesarios un mayor nú
mero de pacientes y un seguimiento más prolongado de los 
mismos para poder establecer conclusiones más certeras. 

El reto del tratam iento en e l manejo de la hepatitis cróni
ca por virus B es idenri ficar los pacientes con criterios de 
respuesta al lNF y tratarlos precozmente en el curso de la en
fermedad antes del desarrollo de cirrosis. 
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ABSTRACT 

AIM: The only agent known to have a lasting beneficia! ef
fect in chronic hepatitis B is interferon alpha, which achie
ves long-term remission in 25-40% of the patients. The 
goals of treatment are to induce clearance of HBV DNA from 
serum. to return serum aminotransferases to normal. and 
to improve histological findings in the liver. The most im
portant factors predictive of response to treatment are high 
serum aminotranferases levels, low serum HBV DNA con
centrations, and active histologic changes on liver biopsy. 
The aim of this study was to assess the response to interfe
ron alpha in patients with chronic hepatitis B and to analy
ze the factors predictive of response. 

MEn-loos: we conducted a multicenter retrospective study 
to investigate the effect of interferon treatment in 132 pa
tients with chronic hepatitis B in overall terms and based on 
HBeAg, and factors predictive of response. 

REsuLTS: a overall sustained response was noted in 59 of 
132 interferon-treated patients (45%) and 6 1 patients were 
nonresponders (46%). 12 patients relapsed (9%). None of 
the patients had negative HBsAg. No difference was obser
ved in the response rate between the two treatment groups 
(HBeAg-positive and HBeAg-negative patients). Overall , 
high initial levels of serum AST and ALT predicted a good 
response. Age and liver biopsy findings were factors pre
dictive of response in HBeAg-positive and HBeAg-negative 
patients respectively. Sex, epidemiological factors, treat
ment and type of virus did not correlate with the response 
to interferon. 

CONCWSIONS: a sustained response to interferon alpha 
was observed in 45% of the patients with chronic hepatitis B. 
HBeAg seroconversion was found in up to 50% of HBeAg
positive patients. None of the patients had negative HBsAg. 
Overall , the response rate was higher in patients with high 
pretreatment serum aminotransferase levels. Age was the 
predictive factor in HBeAg-positive patients. and histologi-
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cal features were predictive in the HBeAg-negative group. 
However, further studies in a larger patient population are 
necessary to obtain well-substantiated conclusions. 

Key words: interferon, chronic hepatitis B. 
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INTRODUCTION 

Hepa1i1is 8 virus (HBV) infeclion is a worldwide problem. 
Chronic hepatitis B is a serious. progressive liver disorder 
anda major cause o( death associated mainly with compli
cations arising f rom cirrhosis and hepatocellular carcino
ma. Progression o(the liver disease appears to be related to 
hepa1i1i.1· 8 1'irus replica/ion. 

The goals o/ 1herapy Jor chronic hepatitis B are to induce 
clearance ofHBV DNAform serum, to return serum amino
transjerases to normal. and to improve 1he histological cha
racterislics of the liver wilh a view to preventing progression 
to cirrhosis or 1he development of hepatoceflular carcinoma. 

The mos1 wide~v studied agentfor the trea1ment of hepa1i-
1is 8 is interferon. which is a good therapeutic option becau
se of i1s anth>iral and immunomodulatory properties (1). ln
te1feron-alpha has been the most wide/y investigated agent 
to date. Severa/ c/inical trials have demonstrated thal inter
feron alpha is effective in se/ected patients (2-6), and that in
terferon-alpha increases the rate of loss of markers of viral 
replication (7). The optima/ therapeutic dosage is 5-10 mil
/ion units (MU) o/ inte1jeon alpha three times weekly for 
4-6 months (8). The rate of response, defined as normaliza
tion ofserum A LT and the loss o/ detectable HB V DNA in se
rum, is no more than 40% under the most favorable baseline 
condition.1· (range: 25-40%) (2. 3. 5. 6, 9). Long-1erm studies 
should aim to show whether this treatment modifies the na-
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wral course ol the /il·er disease anc/ is associated ll'ith in
creased sun>ival (/O. 11 ). 

Factors predictil•e o{re.1ponse to intetferon alplw in patients 
with chronic hepatitis B are high initial aminotmnsferases le-
1·els (> 200 U//). /ow initial HBV DNA levels (< 100 pgm1'J. 
short duration of chronic actil•e hepatitis according to lil·er 
biop.1y .findings. and absence o{ anti-Hlí' or other seriou.1· 
medica/ disorder.1 ( 12). 

When selecting patie111s wilh chronic hepatitis B as candi
dates .for treatment. it sho11/d be/i1rther considered that the 
rate of response is higher in HBeAg-positive (HbeAb+) pa
tients !han in l/BeAg-negatiw: patienls (HbeAg-) i11fec1ed 
with 1he precore 111uta11tform ofthe 1-irus (12-14). 

The ai111 <f thi.1· study was to assess the response to inter
feron a/plw in patients with chronic hepalitis B and to deter
mina/e the .factor.1· 1ha1 predicted response. hoth in m•erall 
terms all{/ 011 the hasi.1· of f-IBeAg positiPity. 

PA TIE TS ANO METHODS 

We initialed a retrospec1i1·e mu/1icen1er s1udy ro de1er111i
nate the e.f(tca(r ol inte1feron alpha in chronic hepatitis B. 
Ten centers participated in this study: the Hospital Unil·ersi
tario «Virgen de las Nie1•es». Granada; Hospital Pro1·incia/ 
de Córdoha in Cordoha: Hospital Universitario «San Ceci
lia». Granada: llospital «Virgen del Rocío». Se1•ille: Hospi
tal Unil•ersitario de« Va/me». Seville; Hospital Unil ·ersitario 
« Vi1gen de la Vic1oria». 1\-fálaga: Hospital Unil•ersitario de 
Puerto Real. Cádi=: Hospital Universitario «Reina Sofia». 
Cordom: llospital «Nuestra Señora de la Merced» in Osuna 
(Se1·il/e pr<Jl'ince). and Ho.1pital «Costa del Sol» in Marhel/a 
(Málaga province). 

A total o{ J 32 patients ll'ith chronic hepatitis B treated 
with inte1fero11-alpha ll'ere emlua/ed. lnclusion criterio \\'e
re: ele1•ated serum levels of alanine aminotransferase (1-5-
.fold the upper limit o{ normal), presence of hepalitis B sur
face antigen (l!Bs!lg) in serum. positÍl'e tests far HBeAg 
ami hepatilis B virns (HB V) DNA and el'idence nl clmmic 
hepatilis B on lil•er hiop.')'. Patients were exc/uded {{ they 
tested f}()Sitil•e.for antihody to hepatitis D virus. hepatitis e 
l'iru.I' or human immunndeficiency virus. Patients with se
rum markers o.f autoimmunity and other known causes of 
liver damage (111etaholic. autoimrnune nr genetic causes) 
were a/so excluded. 

Patients were followed with clinical. biochemical all{/ 
1•imlogical (HBsAg HBeAg anti-HBe. HBV DNA. anti-HDVJ 
assessment during lherapy and far al least 6 months a{ter 
interferon 11·as .1·1opped. Data 1rere recorded 1rith a specifi
cally-designed form. and age. sex. epidemiological fea tu res 
(.rnrgical procedures. h/ood transfusion. drug addiction. 
talloos). histological.findings and the schedule of interferon 
treatment ll'ere a/so noted. 

Li1•er hinpsy s/10\\'ed chronic progressi1·e hepatitis (CPH) 
in 30 palien Is (23ºo). chronic actire hepatitis (CA H) in 96 
(7 3" o). and cirrhosis i11 4° o. 

Ninety-three patients received IFN-alpha-2a. 15 patiellfs 
were treated with ~l'lnphohlastoid inte1/eron alpha and 24 
with recomhinant i111e1.feron alpha-2h. The mean duration of 
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treatment 1rns 7.5 ± 3 months (mnge: 2-12 months). The to
tal dose o/inter/eron 11·u .1 664 ± 336 ,\,/{.,'. 

A complete response 1rm de{ined a~ sustwned disappea
rance o( HB I ' DNA and normali=ation o{ the serum alanine 
aminotransf"erase conce11tratio11 during therapy and .for ar 
leas/ 6 months a/ier interferon 11·as stopped A /ack o/ res
ponse 11·as de/ined as the persi.,ten,·e of HBi · DNA during or 
at the end of Jherapy wilh no reduction in l IBeAg and no 1110-

d{{ication <4'serum alanine aminotransferase concentration. 
Reactil·atio11 was deflned as the reappearance of HBeAg. 
llBV DNA or holh during po.1·11rea1111ent.fol/011·-up. 

8il'ariate a11alysis was used to ana~1 ·=e the.factors predic
til·e ol response to inte1.fero11 therapy. The chi-squared test 
was used.for qualitatil'e 1•ariahles and S111de111 :1· «/» test was 
used to compare independent l'Clriab/es. 

RESULTS 

Mean age iras 35.13 ± I J years (mnge: l 5-60years). 80 pa
tients 11·ere men (61 º -0) and 52 u·ere women ( 39° o). Sixty~{i1 ·e 

patients (49"'o) were llBeAg+ ami 51°0 were HbeAg-. 

The response to interjeron was ana(l'=ed both for the en tire 
patient sample and and separare/y {or HBeAgT and HBeAg
patients. A mong the 132 patients treated with inte1:feron. 59 
(45°'o) hada sustained response. 61 (46°0) were nonrespon
ders and J 2 (91Jo) were relapsers (Fig. I ). No patient became 
l/BsAg-negatil•e d11ring treatment. 

A111011g HBeAg+ patients. 30 (46°0) lwd a .rnstained re.1-
pome. 32 (49° o) ll'ere nonresponders and 3 (5°o) 1rere re
lapsers. HBeAg-negatil'e patients hada similar response ro
te: sustained response in 29 (4311,0). no re.1ponse in 29 (43°'o) 
and relapse in 14% (Fig. 2). f-1011 ·e1 ·e1; dueto the smal/ num
ber o{ cases in the group ofrelapsers. 011~1 · n1·0 groups of pa
tients were used for co111parison: nonresponders (61 J and 
patients ll'ith sustained response (59). These f\1 •0 response 
gmups were compared wilh respect to age. sex. epidemiolo
gica/ characteristics. basal AST and ALT concentrations. 
HBV DNA concentration. 1181' 111arkers, histological acti
l'ity. do1·e. duration and type of inter(eron. 

01'erall. ALT levels were sig11{/icant~1 · liigher in respo11der.1· 
than in nonresponders. On~\' a/a11ine aminotrans/erase con
centratwn was significan/~\' associa1ed with re.1ponse (table /). 

Susta1ned respond 
(45°10) 

59 

Relapsers 
(9%) 

, 
61 

n = 132 

Nonresponders 
(46%) 

FIG. 1. Overall response to interfcron in panents wi th chronic 
hepatitis duc to hepatitis B virus. 
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Seroconvers1on from HBeAg to ant1-HBe: 50% 

FIG. 2. Response to mterferon m palients with chronic hepatitis 
dueto hepatit is B \·irus, accordmg to HBeAg positivity. 

In 11 BeAg+ palien Is. mean age 1ms higher among respon
ders (34.6 ± 28.2: p < 0.02) (lahle //). /11 the HBeAg group. 
hislologicul ac1i1·i1y re(leued a good reJponse 10 1herap1· 
(respome 11·a.\ he11er in pa1ien1s 1d1h CPH 1han in !hose wi1h 
CAP: p < 0.01) (!ah/e ///). Age. sex, epidemio/ogica/ ch11-
rac1eri.1·1ics. 1ype o.f i11terfero11. dose and lrpe o.f HBV 1'irus 
11•ere 1101 signi{icantlr associa1ed 11·i1h famrahle or 1111(01·0-
rable response 10 1rea1men1. 

DJSCUSSJON 

Chronic fl 81 ' i1!/ec1io11. <111 imporw111 health proh/em 
1mr/d1ride. can ll!ad lo /ii·er cirrhosis a11d hepawce/111/ar 

TABLE 1 

Patients characteristics according to response to intcrfcron 

Characterisric 
:"lo response Response 

p (n = 61) (%) (n = 59) (%) 

Scx (M F) 41 20 33 26 ns 
Agc (ycars) 34A ± 11 35.9 :!_ 11 ns 
Baselinc AST (U 1) 73 :!: 53 96 .t 97 0.02 
8a1,eline ALT (U 1) 122 ::: 102 173 ± 170 0.008 
Biopsy: 

- CPH CAH 12 (40) 48 (56) 18 (60) 37 (43) ns 

Bill>eline HBV Dt\/\ 879 741 ns 
lnterferon type: 

Alpha-2a 46 (56) 36 {44) m, 
- Lymphoblasto1d 6 (40) 9 (60) n-. 

Alpha-2b 9 (39) 14 (61) n\ 

Total IF. dosc 667::: 393 655 ± 285 ns 
Treatment durat1on 

(months) 7.4 ± 3 7.4 ± 2.8 ns 

n>: no s1gnificam. C'PH. chron1c progrc""c hcpa11t1> CAll chron1c 
active hcpallw,. IF : 1111crfcron. 
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TABL E 11 

Characteristics of HBeAg-po~itive patients 
according to response to in tc rferon 

Characteristics 
No response Response p 
(n = 32) (%) (n = 30) (%) 

Scx (MtFJ 19113 14 16 ns 
Age (ycars) 28.2 ± 9.1 34.6 ± 12 0.02 
Hasclinc AST (U/I) 61 ± 36 85 l 82 ns 
Hasclinc ALT (U/I) 104 ± 87 142 i 143 ns 
Hiopsy findings: 

CPH.CAP 12 (48)119 (56) 13 (52) 15 (44) ns 

l3ascl111c 1 IBV DNA 1.289 947 ns 
Typc of mtcrfcron: 

Alpha-2a 24 (56) 19 (44) ns 
Lymphobla~toid 3 (43) 4 (57) ns 
Alpha-2b 5 (42) 7 (58) ns 

Total IF do se 565 1 228 652 1 289 ns 
Treatmcnt duration 

(months) 6.2 ± 2.4 6.8; 2.6 ns 

ns: nol >1gn1fican1. C'PH: chron1c progrcs-.1~c hcpat111s C/\11· chron1c 
acll\e hcpalll". IFN: 111terferon. 

carci110111a. and is associaled wi1h hi}!,h 111orhidi1y and mor
/a/in·. The mosl exlensh•e(r eva/11a1ed therapeu/ic age111 is in-
1er(eron alpha. lndications fhr 1herap.1· are ele1·a1ed serum 
amino1ransferase le1·els. llfüAJ!,. f/BeA}!, and lfBI' DNA po
si1il•i1y, and chronic hepa1i1is 011 lii·er hwp,1y ( 12). 

The oplima/ dose of inler/eron ami the op1imal d11ra1ion o.f 
1rea1111e111 ha1•e been con1ro1·ersial. a/1/1011gh t·urrent recom-

TA BLE 111 

Charactcristics of HBeAg-negafü e paticnts according 
to response to interferon 

Characteristic No response Response p 
(n = 29) (%) (n = 29) (%) 

Scx (M F) 22 7 19110 ns 
Agc (ycars) 41.2±9.8 37.2 ± 10 0.02 
Basclmc AST (Url) 86 ± 66 107 ± 101 ns 
Basclinc ALT (U 1l) 143 ± l IJ 206 ± 191 ns 
íl1opsy findings: 

CPH CAH o (0) 29 (57) 5 (100) 22 (43) 0.01 

Basal llBV D A 61 175 ns 
Typc of interfcron: 

Alpha-2a 22 (56) 17 (44) ns 
L}mphoblastoid 3 (3 ) 5 (63) ns 
Alpha-2b 4 (36) 7 (64) ns 

Total 1 F dose 780 ± 498 659 ± 285 ns 
Trcatmcnt durallon 

(months) 9 :d 8" 3 ns 

"' not \lg111flcant. CPH· chron1c progrc»1~c hcp,11111, CAJ 1 chrontc 
acuvc hcpat111s. IFl'<: interferon. 
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mendations arefor 5-10 MU inte1feron-alpha three times per 
week for 4-6 months. 

We observed a sustained response in 45% of the patients 
treated with interferon; this figure is similar to the rotes re
ported by others (25-45%) (2, 9). Seroconversionfrom HBeAg 
to anti-HBe and disappearance of HBV DNA have been re
ported in 40% of interferon-treated patients, a proportion si
milar to that in our patients and significantly higher than the 
rafes in untreated control patients (6. 9, 15. 16) or the rate of 
spontaneous seroconversion (5-10%) (1, 7). 

Fifteen randomized controlled studies involving a total o/' 
837 chronic HBV carriers who were positivefor HBeAg we
re identified in a meta-analysis. Patients were lreated with 
inte1feron-alpha Jor at leas/ 3 months and followed for at 
least 6 months after the end of therapy (5). Negativi=ation of 
HBsAg. HBeAg and HB V DNA occurred more afien in inter
feron-treated palients than in controls (7.8, 33, and 37% 1•s 
1.8. 12 and 17%. respective/y). lnte1feron a/so hada signifi
can! effect on the development of antibodies lo HBsAg (anti
HBs) and HBeAg (anli-HBe) and on the normali=ation of 
alanine aminotransferase levels (5). Higher doses of interfe
ron hove been shown to be more effective but are associated 
with more adverse effec/s. Treatmenl for 6 months could not 
be shown to be more effective than treatment for 3 months (5) . 

Our study demonstrated seroconversion from HBeAg to 
anti-HBe in half of the HBeAg+ patients during treatment 
andfor al least 6 months after trealment had ended. Hepati
tis B virus DNA in serum became undetectable in 47% of the 
patients treated. However. HBsAg did not become negarive 
an any of rhe patienls. Only 5-10% of the patients given in
terferon complete/y cleared HBsAg within thefirst year after 
the end of therapy. The low seroconversion rafes could be 
dueto inregration of HB V DNA during the replication phase 
of HBV infection (l. 9, 17. 18). The presence of HBsAg may 
persistfor years after HBeAg has disappeared. 

Serocom·ersion rafes from HBsAg to anti-HBs increase to 
70% at 4 years. Some patienrs have HBV DNA sequences in 
the liver for months or e1·en years after treatment. 

Severa/ studies demonstrated that prolonged intermittent 
lymphoblastoid interferon therapy resulted in HBeAg sero
conversion and negath·i=ation of serum HBV DNA in 55% of 
rhe parients, and in HBsAg seroconversion in 12.5% (18). 
These findings imp~v that interferon treatment is not suc
cessful in up to half of the cases. Repeated courses o.f inter
feron in patients who did not respond to previous courses of 
interferon are not successful (19). 

Patients with hepatitis B caused by mutan! HBV strains 
usual/y ha1·e persisten/ or intermittent elevations in serum 
aminotransferases, and they tend to develop progressive liver 
disease and its comp/ications, including cirrhosis. These pa
tients hove detectable le1·els o/ HBV DNA in serum with an
tibody to HBeAg (20). 

Sustained response rafes in HBeAg- patients are lower 
than in HBeAg+ patients. Response rafes at the end of treat
ment are 70-90%. but most patients relapse (75-80%) (14. 
21-25). Only 10-20% o/ ali patients treated with inte1feron 
show a sustained clinical and virological response 12-24 
months after treatment (2 I ). No significan! di.fferences ber
ween HBeAg + and HBeAg- patients was found in the sus-
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tained response rate (49% 1•s 47%). Our results contras/ with 
those of Fattovich et al (4), who reported hepatitis B virus 
DNA negutivity and ALT normali=ation in 53% of the pa
tients 11 ho receil'ed treatment and in 17% of the control sub
jects. with u low relapse rate (27%). Tliesefindings probably 
rejlected the young age of the patients. the fact that only 8% 
o/ them had cirrhosis al presenta/ion, and the use of induc
tion therapy with high doses of inte1feron in the first month. 

Forty-two HBeAg-negative paticnts with chronic hepatitis B 
were randomly assigned to receil'e inte1.feron alpha for 24 
months orno therapy in a srudy by Lampertico et al (3). One 
third of the treated patient.1· beca me negative for 118 V DNA 
in serwn. but the high dose used (6 MU) was associated with 
major .lide effects. 

Factors predictive o/response to inter/eron therapy in pa
tients with chronic hepatitis B include ele1•ated pretreatment 
serum aminotransferase leve/s (> 200 VII) (9. 16. 26). lower 
baseline serum levels of HBV DNA (< 100 pglml) (the HB V 
DNA leve/ be/ore treatment 11·as found to be the most impor
tan/ independent predictor of response) (/ 5). and greater 
histological activity ( 15. 26). Furthermore. short dura/ion of 
the disease and absence of immune disorders such as HIV in
fection. chronic kidney failure or tran~planration are asso
ciated with a good response (12). 

Overall. we observed significantly higher levels ofalanine 
aminotransferase concentrations in responders, in agreement 
with previous studies. Age and sex were not significantly as
sociated with 1reatment response (9. 15). although women 
appear to respond more frequently titan men. 

Among HBeAg+ patients. mean age was significantly 
greater in patients with a sustained response. In HBeAg
patients only histological profile was predictive of response. 
As in other studies. none of the other variables (type of in
terferon, dose and duration of treatment) were predictil'e of 
re.1ponse. Thomas et al (6) showed that the re~ponse rote was 
similar in groups of patienls treated with d1fferent doses o.f 
interferon (2.5 , 3 and 10 MU). 

Severa/ studies documenl that remission afler interferon 
therap; is associated wirh improved overa// survival and sur-
1-il'a/ without complications in patients in whom HBeAg 
titers became negative (27-29). 

The lnternational lnterferon-Alfa Hepatocellular Carcino
ma Study Group (30) has shown that interferon was effective 
in chronic hepatitis C. bt11 no/ in HBsAg+ parie11ts. 

There are severa/ groups of problem patients for whom 
more informa/ion on treatmenr effical:v is needed. The res
ponse rate in children is similar ro that in adults (31 ). Pa
tients who have persistently normal or mild ALT elevations 
ha1·e general~v milder histological lesions in the liver. lnter
feron a/pha should not be given to HBsAg carriers with nor
mal A LT leve Is irrespective of the presence of chronic hepa
titis or ~erum HBV DNA (32). 

In patients who are immunosuppressed (HIV mfection, 
chronic renalfailure or those undergoing organ transp/anla
lion) the response is poor beca use of high-level viremia and 
depressed cell-mediated immunity (33). Hepatic descompen
sa/ion is a contraindication for treatment m patients with 
chronic hepatitis B because potentia/(¡· /etha/ side-effects such 
as serious bacteria/ infection and jlare-up of hepatitis have 
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been described (34. 35). Low-dose interferon therapy can be 
of benefit at the stage of we/1-compensated cirrhosis (Chile/ 's 
class A) with strict monitoring. 

In summmy. we observed a sustained overa// response to 
interferon treatment in 45% of the patients included in this 
multicenter study. Inte1feron therapy resulted in HBeAg se
roconversion in up to 50% of rhe patients during treatment 
and at leas/ 6 months posl/reatment. Negativization of HBsAg 
titers was nor seen in any patient. In general. aminotransfe
rase leve/ befo re trearment was .found to be a predictive fac
tor of response. Age was a predictive factor in the HBeAg+ 
group, and histologic features of the liver were predictive in 
the HBeAg- group. Howeve1'. long-termfo//ow-up will be re
quired to obtain firm conclusions. The challenge of therapy 
in patients with chronic hepatitis B is to identify factors that 
will predict response to inte1feron in order to begin treat
ment as soon as possible. 
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RESUMEN 

OBJETIVO: estudiar la evolución de la autoría, la demora 
en la publicación y las referencias bibliográficas en los ar
tículos originales de la Reuista Española de Enfermedades 
Oigestiuas (REED) desde 1993 a 1998. 

METODOLOGÍA: estudio descriptivo longitudinal retros
pectivo de 359 artículos originales publicados en la REED 
entre 1993-1998. Se estudiaron las siguientes variables: 
número de autores (indice de firmas/trabajo), procedencia 
institucional (servicios hospitalarios), demora de la publica
ción (intervalo entre la aceptación y la publicación), núme
ro, tipo de referencias bibliográficas (géneros documentales 
e idioma) y grado de obsolescencia (índices de Price. Bur
ton y Kleber). 

REsuLTADOS: el índice firmas/trabajo sufrió un incremen
to paulatino desde 1993 (5,9 autores por artículo) hasta 
1998 (6, 9 autores por artículo). al igual que la demora en 
la publicación del original que se elevó de 251 días en 1993 
a 436 días en 1998 (p<0.000 1). Fueron analizadas un to
tal de 9.075 referencias, siendo el inglés el principal idioma 
utilizado, seguido del español (10,7%). cuya utilización dis
minuyó desde 1993 (12,5%) a 1998 (8,7%). El semiperio
do de las referencias fue de 7 años y el índice de Price se 
situó en el 41.5% y se apreció un incremento paulatino en 
el envejecimiento de las referencias durante el período a es
tudio (p < 0,0001). 

CONCLUSIONES: aunque las variables bibliométricas de la 
REED son similares a las encontradas en otras revistas na
cionales, el presente estudio pone en evidencia variaciones 
en los parámetros analizados durante los años 1993-1998 
y que pueden resumirse en un incremento del número de 
autores por artículo. una mayor demora en la edición, una 
disminución en la citación nacional y un incremento de la 
obsolescencia de las referencias empleadas. 

Palabras clave: Revista Española de Enfermedades 
Digestiuas. referencias bibliográficas, indicadores bibliomé
tricos, publicación. autoría, revistas, España. gastroentero
logía. 
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INTRODUCCIÓN 

Las revistas biomédicas constituyen un elemento indis
pensable en la comunicación científica ( l , 2). La Re1'ista Es
paiio/a de En/(:rmedades Digestil'l1s ( REED), órgano oficia l 
de la Sociedad Española de Patología Digestiva, ha experi
mentado en los últimos ai'ios importantes cambios en su con
tenido y proyección internacional. circunstancias que la han 
convertido en un medio de comunicación representativo, tan
to en la comunidad c ientífica española dedicada al estudio 
de las enfermedades digestivas (2-5) como a nivel interna
cional (4, 6-8). Una primera aprox imación la ha constituido 
el reciente estudio de LópcL-CóLar et al (6), en donde quedan 
expuestos los datos de la REED referentes a su calidad edi
torial, difusión e indicadore~ bibliométricos, en una muestra 
de artículos publicados entre 1996 y 1997. A pesar de estos 
datos creemos justificado un nuevo estudio en donde se ana
licen un período mayor de tiempo y las característica::. de las 
referencias bibliográficas, en la línea de otras revistas cientí
ficas del ámbito de la patología digestiva, tanto nac10nalcs 
(9-1 8) como extranjeras ( 19 ). 

El objetivo del presente estudio es analizar en la REED los 
sigu ientes factores: primero, el ni' el de colaboración cie ntí
fica a partir del estudio del indice de coautoria y el grado de 
colaboración intcrdisciplinar. S..:gundo, conocer la eficacia 
del proceso editorial de la REED a partir del análisis del in
tervalo ..:ntre la aceptación y la publ icación del original. Fi
nalmente, el tercer objeti,·o es identificar las características 
de las fuentes de información en las que se apoyan los auto
res que publican en la REED a partir del aná lisis de las refe
rencias bibliográficas. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realiza un estudio descripU\O longitudinal de carácter re
trospectivo de los artículos originales publicados en la REl:D 
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entre 1993 y 1998. Se analizan 359 artículos originales y 
9.075 referencias bibliográficas. Fueron excluidos de este 
estudio el monográfico sobre motilidad esofágica (Rev Esp 
Enferm Digest 1997; 89 [monográfico]) y los números l O, 
11 y 12 del volumen 90 de 1998, estos últimos no publica
dos durante la elaboración del presente artículo. A partir de 
este material se han efectuado los siguientes estudios: 

Estudio de la autoría y edición 

- Coautoría. Se aplicó el índice firmas/trabajo (número 
medio de autores por artículo). 

- Procedencia institucional. Se ha rcgi trado la fil iación 
institucional de los autores al nivel del servicio clínico 
al que declaran estar adscritos a fin de averiguar su 
procedencia y las tasas de colaborac ión insti tucional 
(número medio de servicios por artículo). 

- Demora en la publicación. Fue definida por el período 
de tiempo transcurrido entre la recepción del manus
crito, según la fecha oficial que consta en el artículo y 
su publicación. 

Análisis del consumo de información 

Se llevó a cabo mediante el esrudio de cada una de las refe
rencias bibliográficas encontradas en los artículos publicados, y 
a partir de las mismas se establecieron los siguientes parámetros: 

- Tipo de documento. Fueron clasificados en revistas 
científicas o publicaciones de carácter periódico, li
bros, actas de congresos o monografías pertenecientes 
a reun iones científicas y tes is doctorales. 

- indice de aislamiento. Tras establecer el país de origen 
de la referencia se calculó el llamado índice de aisla
miento, un parámetro bibliométrico resultante del co
ciente entre el número de referencias bibliográficas a 
publicaciones nacionales y el total de la muestra. 

- Índice de autocitación. Para la autocitac ión de la re
vista y autores se estableció el cociente entre número 

de referenc ias de la revista y del autor del artículo y el 
número de referencias totales, respectivamente. 

Estudio de la obsolescencia. El conocimiento del grado 
de antigüedad de las referencias se estableció a través 
de dos indicadores: 

• Semiperíodo de Burton y Kebler. Definido como la 
mediana de la distribución de las referencias de un 
conjunto de artículos ordenadas por antigüedad. 
Se identifica de esta forma el tiempo durante el 
cual fueron publicadas la mitad de las citas anali
zadas. 

• Índice de Price. Definido como el porcentaje de re-
ferencias con menos de 5 años de antigüedad. 

Método estadístico. El cálculo del índice de firmas/tra
bajo, número medio de servicios por artículo, tiempo 
de demora en la publicación y el número medio de re
ferencias por artículo se expresan con sus valores me
dios y desviación estándar. Los análisis longitudinales 
(coautoría, número de servicios por artículo, demora, 
número medio de referencias, tipo documental , índices 
de aislamiento y envejecimiento) han sido valorados a 
través de un análisis de varianza (ANOVA) y se consi
deraron estadísticamente significativas diferencias de 
p menor de 0,05 . Para el registro de los datos y su aná
lisis estadístico se confeccionó una base de datos ges
tionada a partir del paquete estadístico SPSS 6.1.3 pa
ra Windows (SPSS Inc, 1995®). 

RESULTADOS 

Estudio de la coautoría y la demora en la publicación 

Tal como expone la tabla 1, se produjo un incremento pau
latino en el índice de firmas/trabajo y en número de servi
cios/artículo, este último en los límites de la s ignificación 
estadística. Los servicios de Cirugía General y de Digestivo 
fueron los rcponsables de algo más de la mitad de originales 
publicados y se vieron involucrados en la mayoría de las auto-

TABLA l 

Distribución anual de la autoría, demora en la publicación y autocitación del autor 

Número Número Índice Número de 
Demora Autocitación 

or iginales autores firmas/trabajo servicios 
publicación del autor 

(días) (%) 

1993 72 426 5,9 ± 2.0 1,4 ± 0.5 25 l ,5 ± 111 ,2 1,6 
1994 74 454 6,1 ± 2,0 1,3 ± 0,6 233,5 ± 64,5 1,6 
1995 65 386 5,9 ± 2,2 1.6 ± 0,7 250,7 ± 58,4 0,9 
1996 62 402 6,4 ± 2,0 1,5 ± 0,6 287,0 ± 50,5 1,4 
1997 48 297 6,1 ± 2,6 1,5 ± 0.7 362,6 ± 30,8 1,3 
1998* 37 242 6,5 ± 1,7 1,8 ± 1,1 436,8 ± 98,0 1,6 

Total 359 2.207 6,1 ± 2,1 1,5 ± 0,7 289,2 ± 98,0 1,4 

Significación estadística NS NS (p < 0,06) p < 0,0001 

*En el año 1998 los datos hacen referencia a los números 1-9. NS: no significativo. 

Rev Esp Enferm Dig 2000;92(9):573-579 
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TABLA H 

Distribución de los servicios responsables de la autoría 

Servicios Número Porcentaje 

Cirugía General y Digestiva 105 29.2 
Digestivo 86 24.0 
Cirugía General y Digestiva + Anato-

mía Patológica 31 8,6 
Cirugia General y Digestiva + Diges-

tivo 14 3,9 
Digestivo t Medicina Interna 14 3,9 
Digesti vo + Anatomía Patológica 9 2.5 
Medicina Interna 9 2,5 
Digestivo+ Radiología 9 2.5 
Digestivo + Anatomía Patología t- Mi-

crobíología 8 2.2 
Digestivo + Infecciosas 7 1,9 
Cirngía General y Digestiva .,.. Radio-

logia 6 1.7 
Anatomía Patológica 5 1,4 
Grupo Multicéntrico 5 l.4 
Cirngía General y Digestiva + Diges-

tivo + Anatomía Patológica 4 1.1 
Anatomía Patológica .,.. Medicina In-

terna 4 1.1 

rías asociadas (tabla 11 ). Al mismo tiempo se constató un in
cremento en la demora de publicación que fue más intensa 
en los dos úl timos años ( 1997-1998), resultados que fueron 
estadísticamente significativos. 

Análisis del consumo de información 

- Tipo de documento. La revista científica constituyó el 
principal e lemento de referencia bibliográfica (92%) 
en una proporción que no varió en el período a estudio 

(tabla 111 ). con escasa repercusión de actas de congreso 
y tesis. 

Índice de aislamiento. Las revistas americanas e ingle
sas formaron el principal núcleo bibliográfico. segui
das en tercer lugar de las publicaciones nacionales (ta
bla IV). Así. las referencias nacionales supusieron el 
10,7% en el total de la bibliografia revisada, pero con 
una clara tendencia a la baja que sitúa el índice de ais
lamiento en el 8, 7% durante el año 1998. Esta tenden
cia tambien se manifiestó en el número de referencias 
nacionales por artículo y en la proporción de artículos 
con alguna referencia nacional (tabla V). 

Índice de a111ocitación. Se observó un fenómeno simi
lar al anterior con una clara tendencia a la baja tanto en 
la au tocitación de la REED (3 ,4%) como del autor 
( 1.4%). 

Estudio de la obsolescencia. Durante el período 1993-
1998 se hizo patente un envejecimiento progresivo de 
la referencias bibliográficas de la REED. La antigüe
dad media de sus referencias fue de 8.8 años. con un 
incremento estadísticamente significativo durante el 
período estudiado. Los semiperíodos se situaron entre 
6 y 7 años (tabla VI). Sin embargo, ha sido muy lla
mativo el estudio del índice de Price (porcentaje de re
ferencias de menos de 5 años). que se situaba en el 
41 .9% en 1993 para disminuir drástican1ente al 23,8% 
durante 1998. 

DISCUSIÓN 

El estudio de la autoría y del consumo de la informac ión 
constiLUycn un importante elemento para la valoración de las 
publicaciones científicas, una circunstancia que ha impulsa
do diferentes estudios bibliométricos en revistas médicas na
cionales durante la presente década (9-16, 20-22) y que han 
sido resumidos en la tabla VII. Las características más rese
ñables de la REED respecto a otras revistas nacionales se 

TABLA 111 

Distribución anual de las referencias y tipos documentales 

Tipo de documento 

úmcro Referencias/ Revista Actas de referencias original científica Libro Tesis doctoral 
n (%) 

congresos n (%) n (%) n (%) 

1993 1.729 24,0 ± 9,2 1.574 (91.0) 128 (7.4) 30 ( 1,7) 9 (< 1) 
1994 1.740 23,5 ± 10,9 l.61 1 (92.5) 102 (5.8) 21 (1.2) 6(< 1) 
1995 1.748 26,8 ± 12,l l.616 (92.4) 81 (4,6) 17(< 1) 9 (<1) 
1996 1.664 26,8 J: 13, 1 1.528 (9 1.8) 90 (5,4) 34 (2,0) 2(< 1) 
1997 1.280 26,6 ± 14,7 l.206 (94.2) 49 (3,8) 23 (1.7) o 
1998* 914 24,0 ± 11,8 854 (93.4) 54 (5,9) 2 (< 1) 4 (< 1) 

Total 9.075 25,2 ± 11,9 8.389 (92.4) 504 (5.5) 127 ( 1,3) 30(< 1) 

Significación estadisrica NS NS NS s NS 

•En el ario 1998 los datos hacen referencia a los números 1-9. 'S: no signi ficativo. 

Rev Esp E1!fám Dig 2000:92(9):573-579 
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TABLA IV 

Distribución de las referencias según su nacionalidad 

Pais Número Porcentaje 

Estados Unido'> 4.748 52.3 
Reino Unido 1.479 16.2 
España 853 9.3 
Alemania 234 2.5 
Noruega 199 2. 1 
Francia 177 1,9 
l lolanda 125 u 

Ul./,3 107 1,1 
Italia 97 1,0 
Otros 1.056 11.6 

centran en la autoría. el tipo de docwnento empicado y la auto
citación. Así , el indice de firmas/ trabajo es claramente supe
rior en la REED debido a la mayor complejidad de la espe
cialidad tratada. Igualmente, el índice de re ferencias/original 
es el mayor de todas las revistas analizadas. En lo referente 
al tipo de documento. ha destacado la mayor utilización de 
la revistas científicas por parte de los autores de la REED y, 
al mismo tiempo, un menor empleo de los libros en compa
ración con otras publicaciones. Finalmente. la autoei taeión, 
tanto la referida al autor corno a la revista, es de las más ba
jas en el contexto de las publicaciones médicas nacionales. A 
continuación anal iLarernos las variaciones en la au toría. de
mora de publicación y referencias bibliográficas acontecidas 
en la REED durante e l período a estudio. 

Estudio de la autoría y edición 

Diferentes estudios han manifestado un incremento en el 
número de autores por articulo durante las últimas décadas. 
un cambio motivado, principalmente, por el incremento en la 
complejidad de la investigación médica, un fenómeno muy 
patente en algunas patologías que. como la digestiva, en sí 

mi~mas requieren un manejo mul tid isciplinario. Otro dato a 
tener en cuenta es el cada vez más frecuente incremento de 
la falsa autoría. una problemática ya abordada por el Comité 
F.ditorial de la REED. en cuyas normas para la publicación se 
reílejan las instrucciones precisas para dicha cuestión, así 
corno la obligatoriedad de la firma en la dec laración de la 
autoría. La REED. a igual que otras publicaciones naciona
les ( 17). refleja un incremento en índice finnasitrabajo que 
pasa de una media de 5.9 autores por articulo en 1993. por 
encima de la media de otras rev istas. a 6,5 autores en 1998. 
Es1os datos son similares a los aportados en el estudio de Ló
pez-Cozar et al (6), aunque su indice firmas/trabajo para 
1996 e~ ligeramente inferios (5,5) al registrado en nuestro 
estudio (6.4), posiblemente relacionado con la selección de 
la muestra. Esta si tuación 1arnbién se re fleja en e l número 
medio <le servic ios clínicos partic ipantes, y en este sentido 
ha desucado que la producción científica publicada en la 
REED se centra en tres especialidades: cirugía genera l, di
gestivo y anatomía pato lógica, una distribución que engloba 
a los profesionales di rectamente implicados en la va loración 
diagnó~t ica y terapéutica de la patología digestiva. 

La demora en la publicación es un hecho en los últimos 
8 años. especialmente a part ir del 1997. y que posiblemente 
~e relacione con la tradución al inglés de los originales y el 
consiguiente enlentecimiento de la edición. Al igual que los 
resu ltados de la autoría, existe una mínima discrepancia en
tre nuestro estudio (287 días de demora para 1996) y el de 
López-Cozar (300 dias de demora en el mismo año), cuya 
explic:ición puede atribuirse a la inclusión de notas clín icas 
y cartas al direc1or en este últ imo estudio. Los intentos de
berán i1 encaminados a que esta demora en la edición y el en
vejecimiento relativo del artículo al ser publicado no supere 
los beneficios conseguidos a través de la publicación en in
glés de los originales. 

Estudio del consumo de información 

L:i clasificación utiliLada en este estudio para categori7ar 
los géneros documentales de las referencias bibliográficas 

TABLA V 

Distribución anual de las referencias nacionales, extranjeras y autocicación de la REEO 

Referencias de la REED Referencias nacionales Referencias extranjeras 

Ref./ 
Artículos Índice de 

Ref./ 
Artículos Ref./ Artículos 

;'11 (% ) 
artículo con ref. aislamiento artículo con ref. N (%) artículo con ref. 

(%) N (%) (%) (%) 

1993 54 (3. 1) 0,6 45,8 217 (12.5) 3.0 86, 1 1.5 12 (87,5) 21,0 100 
1994 73 (4, I) 0,8 48,6 194 (11, 1) 2.6 73,0 1.546 (88,9) 20,9 100 
1995 73 (4,1) 1, 1 41 ,5 189(10,8) 2.9 75,4 1.559 (89,2) 23,9 100 
1996 53 (3, 1) 0,8 40.3 171 ( 10,2) 2,7 72,6 1.493 (89,8) 24,1 100 
1997 36 (2,8) 0,7 41.7 125 (9.7) 2.6 77,l 1.1 55 (90.3) 24.0 100 
1998* 23 (2,5) 0,6 42, 1 80 (8.7) 2, 1 73,7 834 (91,3) 21,9 100 

Total 312(3.4) 0,8 43,7 976 ( 10,7)** 2.7 76.6 8.099 (89.3) 22.5 100 

•en el mio 1998 lo> dato' hacen referencia a los número' 1-9. ••Las diferencia' no fueron c~iadisticamente "gnifica11vas REED· R<'l'ISta f.,pa11olu 
de En/ermedade.\ J>1ge'/ll'll\ 
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TABLA VI 

Distribución anual de los parámetros vinculados 
con la obsokscencia 

Media (DE) Semiperíodo Índice de 
(año~) (años) Price (%) 

1993 8.5 + 7.6 6 41.9 
1994 8.3 ± 8.6 6 47.6 
1995 9.0 t 8.3 7 39.2 
1996 8,2 ± 7.5 6 44.6 
1997 9.9 ± 12.5 7 35.9 
1998* 9.4 ± 7. 1 7 23.8 

Total 8.8 ± 8.7** 7 41 .5 

•En el ario 1998 fo, dato' halen rcfcrcncra a lo~ número' 1-9 •• p • 0.0001 

DE: des\iac1ón estándar. 

no coincide con la habnualmcntc empicada en otros artícu
los. en donde se suelen añadir una clase de va rios que inclu
ye. entre otras. las publicaciones oficia les. normas. artículos 
de prensa, etc. Ello condiciona el presente estudio y limitará 
la interpretación de los resultados obtenidos. Una vez hecha 
esta aclaración diremos que la revista científica ha sido el ti
po documental empleado con mayor frecuencia y su utiliza
ción ha destacado sobre el 1 ibro. actas de cogrcsos o tesis. 
Este patrón es propio de publicaciones que. corno la l?EE'D. 
se enmarcan en el contexto de la investigación experimental 
y clínica y que precisan de una información n.:cicntc y ac
tualizada originada en las revistas científicas. Este compor
tamiento no ha presentado variaciones en los últimos años. 

En el índice de aislamiento (tabla VI 1) las revistas médicas 
nacionales. incluida la REED. presentan valores entre el 7 y 
14%, unas cifras que para los expertos (23. 24) reflejan un 
bajo aislam iento de los autores nacionales, una ci rcunstancia 

ventajosa al otorgarles un mayor contacto con las fuentes bi
bliográficas internacionales. La l?El:D no es ajena a esta 
problemática, ya que las revistas anglosajonas constituyen el 
75% de sus referencias. aunque lo más destacable ha sido el 
descenso en la utilización de la bibliografía nacional por par
te de nuestros autores. especialmente '1 tenernos en cuenta 
que para 1990 el indice de aislamiento referido por Terrada 
et al (2) para la REED era del 14.4. tal corno se observa en 
la tabla VI ll. Así. el índice de a1slarn1ento se sitúa en el 8. 7º'o 
en 1998. afectando al mismo tiempo a la autocitac1ón de la 
revista que se encuentra con el índice más bajo de los últi
mos años (2.5% en 1998). ¿Son estos datos el resultado de la 
autoexclusión o reflejan parte de un ciclo natural en la utili
zación de la bibliografía nacional'? o encontramos una res
puesta concreta a la cuestión. ólo podernos si tuar la discu
sión en la \aloración que cada uno de nosotros debe tener de 
las publicaciones españolas y el papel que las mismas deben 
desempeñar para nuestros manuscritos. Así. Blasco (22) de
fine tres tipos de referencias: las indispensables e importan
tes. que constituyen un pequeño número de las referencias 
del art ículo, y las de puntualización, que forman el bloque 
más numeroso de la bibliografía y frente a las cuales se con
trastan y discuten los resultados obtenidos. Creernos que es 
precisamente en este último bloque de referencias en donde 
pueden si tuarse los artículos nacionales ya que su calidad 
puede estar a la altura de las extranjeras y porque su contex
to clínico es el más cercano al nuestro. tanto geográfica co
mo profesionalmente. Un reciente estud io de Sáez Gómcz et 
a l (25) sobre los autores citados en la l?EED durante el perío
do 1991 - 1995 parece avalar esta tesis a la hora de la ci tación 
nacional. Así. en el estudio se observa que existen ciertos 
autores nacionales que gozan de una preferencia en la citación 
de la revista. de tal forma que el autor más citado en la REED 
es de nacionalidad española. así corno tres de los cinco auto
res más citados. 

La obsolescencia de las referencias en la REED se ha si
tuado en torno a los 7 años. un parámetro que no ha sufrido 

TABLA VII 

Caracteristicas bibliográficas de di~tintas revistas nacionales 

Publicación \utoría Tipo de documento Autocitación Obsolescencia 
Indice de 

:'llombre de la Periodo Demora Índice Índice Revista Libro /\etas de Autor Revista emipe- Indice aislamiento 

mista (referencia) de estudio publicación firmas/ n·ferencia/ científica 
(%) 

congreso 
(º/1) (º/1) 

ríodo de Price (%) 
(años) trabajo original (%) (l/1) (años) (%) 

\led Clín !Barr/ (9J 1962-1992 251 -1.4 2-1.2 83 .5 10.0 , 
ti 3.2 ~-4 12.6 

Cir Esp ( 10. 11) 19'4-1991 21.1 89." 8.4 1.2 13.2 
4ten Pnmarw ( 12) 198-1-1990 5.0 16.6 2.9 

,. '-1. 
Rn Esp Alergol /nm11nol 

Clin (131 1986· 1995 5.6 20.5 85.7 10.9 1.5 5.3 3.6 - 13.8 
Re1• Esp Anesresol 

Reanim (14) 1987-1996 5.1 24.0 - 2.7 4.0 6 - 8,6 
Cir Esp (20) 1988-1989 5,R 22.0 84.4 8,0 2.8 - 12.3 
Re1• Ortop Traum (21) 1989-1991 335 4.2 84.2 13.3 - 2.5 7.0 
Med Clín (Barc) ( 15) 1990 87.7 9.1 2.0 - 5.9 
Arclt Esp Uro/ (22) 1990 18.2 - - 13.6 
Aten Primaria (16) 1991 87.7 9.1 2.0 5.9 
Rei· Esp Enferm Drg 1993-1998 289 6.1 25.2 92.4 5.5 1,3 1.6 3.4 7 41.5 10,7 

Rev Esp En/erm Dix 2000;Y2(')) :5 73-57Y 
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TABLA VIII 

Evolución de algunos parámetros de la REED 
(referencias/articu lo, índice de aislamiento y semiperíodo) 

en estudios previos 

Autor Período 
Referencias/ Índice de 

Semiperíodo 
artículo aislamiento 

Terrada et al (2) 1990 20.79 14A5 7.39 
Sáez et al (25) 1991-1995 16.8 
Acea et al 1992-1998 25.2 10.7 7 

modificaciones en el período a esrudio y que se sitúa en el lí
mite superior de los resultados nacionales. Por contra son lla
matívos lo datos referentes a la proporción de artículos con 
menos de 5 años de antigüedad. conocido como índice de 
Price, y que ha mostrado un descenso paulatino durante los 
últimos año , situándose en 1998 en torno al 25%. En opi
nión de López Piñero y Terrada (23) este grupo de referen
cias forman el llamado «frente de investigación» que puede 
llegar a constituir el 50% de las referencias en las revi stas 
con un componente muy elevado de literatura climera y que 
desciende a medida que se incrementa la proporción de lite
ratura clásica. En los últímos años la REED presenta un ma
yor porcentaje de literatura clásica que está provocando una 
disminución en su «frente de investigación». 

En conclusión, la REED se encuentra dentro de los patro
nes de comportamiento de la literatura médica nacional. El 
estudio del período 1993- 1998 ha puesto de manifiesto cam
bios en algunos de los parámetros ana lizados y que pueden 
resumirse en un incremento índice autores/artículo, una ma
yor demora en la edición. una disminución en la citación de 
referencias nacionales y de la REED y un incremento en la 
obsolescencia de dichas referencias. Si bien el Comité Edi
torial tiene una labor importante en la disminución de la de
mora en la publicación. la principal responsabilidad en la 
mejora de otros parámetros bibliométricos recae en los auto
res de los artículos remitidos a la REED. En nuestra opinión 
esta mejora pasa por una mayor sensibil idad de los autores 
hacia la literatura nacional. cuya validez científica es in
cuestionable. y que ofrece un marco idóneo para la compa
ración y discusión de los resultados. Sólo a través de este 
cambio en la mentalización de los autores podremos conse
guir que nuestra experiencia clínica y experimental obtenga 
la repercusión nacional e internacional que se merece, rom
piendo así la autoexclusión característica de nuestras publi
caciones. 
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ABSTRACT 

AIM: to study changes in authorship, interval between 
acceptance and publication , and bibliographic references 
of original articles published in Revista Española de 
Enfermedades Digestivas (REED) between 1993 and 
1998. 

METHODS: this was a descriptive retrospective study of 
359 original research articles published in REED between 
1993 and 1998. The variables assessed were: number of 
authors (author/article index), interval between acceptance 
of the manuscript and publication in the journal, and degree 
of obsolescence of articles based on the age of the referen
ces cited (Burton-Kleber and Price indexes). 

REsULTS: the author/article index was 6 .1, and increased 
from 5. 9 in 1993 to 6.5 in 1998. The intervaJ between ac
ceptance and publication increased from 251 days to 436 
days in this period (p < 0 .0001). English was the language 
of publication used most commonly, followed by Spanish 
(10.7%). Citations to Spanish references decreased from 
12.5% in 1993 to 8 . 7% in 1998. The half-life of articles 
was 7 years, and Price index was 4 1.5%. 

CoNCLUSIONS: REED's bibliometric characteristics are si
milar to those of other national journals, but this study 
shows changes in bibliographic indicators from 1993 to 
1998: increases in the number of authors per article, the in
terval to publication, the use of foreign references and the 
degree of obsolescence. 

Key words: Revista Española de Enfermedades Di
gestivas, authorship, periodicaJs, publishing, Spain, gastroen
terology, bibliography, bibliometrics. 
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INTRODUCTION 

Biomedical journals constírute an indispensable element 
in scientific communication (/. 2). The Revista Española de 
Enfermedades Digestivas (REED), the ofjicial organ of the 
Spanish Society of Digestil'e Pathology. has in recen/ years 
experienced importan/ changes in its content and internatio
nal dissemination in the Spanish (2-5) and international 
scienti(ic community (4. 6-8). In an initial analysis. the re
cent study by Lopez-Cózar et al (6) reported data fór REED 
regarding publica/ion quality, dijfusion and bibliometric in
dicators for a sample of articles published between 1996 and 
1997. We felt a new study was justi.fied in which the charac
teristics of the hibliographic reference.1· (as we/I as other in
dicators) were ana/yzed over a greater period of time and 
compared with other national (9-18) and foreign ( 19) jour
nals that publish articles on digestive diseases. The aim 
of the present study was to analyze the Jollowing factors: 
1) the leve/ ofscientiflc collaboration as determinedft-om the 
authorship index and evidence of interdisciplinary co/laho
ration: 2) the efficiency of the publication process of REED 
from an analysis of the interval between acceptance and pu
hlication of the manuscript. and 3) the characteristics of the 
sources of information the authors depend on. f rom an 
analysis of the bib/iographical references. 

MATERIAL AND METHODS 

This longitudinal descriptive study analyzed original arli
cles published in REED hetween 1993 and 1998. A total of 
359 original articles and 9.075 bibliographic references we
re analyzed. A special issue devoted to esophageal molility 
( I 997. volume 89) and numbers 1 O, 11 and 12 of vol u me 90 
(1998) were excluded; these taller issues had no/ yet been 
published when the present study was done. This material 
was used to examine the characteristics described below. 

Authorship and puhlication 

- Authorship. The author/article index (average number 
of authors per article) was calculated. 

- Insti tutional origin. The institutional affiliation of the 
authors (clinical service each author was affiliated 
with) was examined to determine rates of institutional 
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collaboration (average nwnber of differenl clinical ser· 
1•ices or departmen1.1· per arlicle). 

- Delay in publ ication. Thi.1· was defined as !he period 
belween receipl ofllie manuscript. according to !he date 
gii·en in the article. and its publication. 

A nalysis of information co11sumptio11 

This was ana/y::ed hy sludying bibliographic references in 
published arlicles lo delermine lhefollowing: 

- Typc of document. Recorded as scien/iflc journal or o/her 
periodical publications. book. congressproceedings or 
monograph pertaining to scientific meetings. 

- lndex of isolation. Afier eslablishing the count1y ofori· 
gin of the reference the so-called isolation index was 
ca/culated. This bibliometric parameter is !he quotient 
obtained by dividing the tola/ number of references by 
the number references to nationa/ publications. 

lndcx of scl f-citation . Obtained by di1·iding the total 
11umber of references by the number ofreferences to ar· 
tic/es published by the same journa/ (journa/ selfcita
tion) or by !he number of references lo other arlicles by 
!he same authors (awhor selfcitation). 

Obsolesccncc. The age of the references. determined 
~rith two indicators: 

• Burton and Keblcr ha lf- lifc. Defined as the median 
of' the distribulion of the references from an arlicle 
assembly ordered by antiquity. This idenl!fies the ti
me during which ha!/ o( the citations analy::ed were 
published. 

• Pricc indcx. Defined as the percentage of references 
/ess !han 5 years old. 

Statistical analysis. The data for authorlartic/e index, 
number o/ affilialions per arlicle. publica/ion de/ay and 
numher of references per article are expressed as the 
mean and standard deviation. Longiludinal ana/yses 
(authorship. number of affiliations per article. de/ay.1·. 

average number of references. docwnent type. indices 
of isolation and obsolescence) were done with ana(vsis 
of variance (A NOVA). and 1·alues o(p < 0.05 were con
sidered statistical(v significant. To record and manipu
/ate the data we crea/ed databases for the SPSS 6.1.3 
statistical package/ar Windows (SPSS /ne .. 1995). 

RESULTS 

Authors, affiliatio11s and publicatio11 de/ay 

Table I shows the gradual increase in t/1e authodarticle in
dex and number o/ affi/iations per artic/e. The increase in the 
/alter approached statistical significance. The General Sur
ge!)' and Digeslive Diseases services were the responsible 
for slightly more !han half of the articles, and they were in
volved in mosl of the associated responsibilities (lable 11). At 
the same time there was an increase in the publica/ion de/ay, 
which was greatest during the las/ years of the period we stu
died (1997-1998). This increase was statistically significant. 

lnformatio11 consumption 

Type of document. Mosl cited documenls were articles 
in scientiflc journals (92%). The proportion ofjournal 
articles in reference lisis did not VC/l'.V during the period 
studied (lab/e fil) . 

- lndcx of isolation . The USA and UK accounled f or 
most of the references, followed by Spanish publica
tions (1able IV). Spanish references represented I O. 7% 
of the total, but there was a c/ear tendency for this pro
portion ro decrease. and !he isolation index during 
1998 was 8. 7%. This tendency was also evident in the 
number of Spanish rejerences per article and in !he 
proportion o/ articles that contained al least one Spa
nish reference (table V). 

Self-citation index. This indexa/so /ended to decrease, 
wilh regard to both journa/ (3.4%) and aulhor selfci
tation (/.4%). 

TABLE r 
Annual distribution of authorship, delays in publication and self-citation by authors 

Articlcs Authors Authors/article Affiliations 
Dclay in Author 

(n) (n) indcx (n) 
pu blication sclf-citation 

(days) (%) 

1993 72 426 5.9 ± 2.0 1.4 ± 0.5 25 1.5 ± 111.2 1.6 
1994 74 454 6. 1 ± 2.0 1.3 ± 0.6 233.5 ± 64.5 1.6 
1995 65 386 5.9 ± 2.2 1.6 ± 0.7 250.7 ± 58.4 0.9 
1996 62 402 6.4 ± 2.0 1.5 ± 0.6 287.0 ± 50.5 1.4 
1997 48 297 6. 1 ± 2.6 1.5 ± 0.7 362.6 ± 30.8 1.3 
1998* 37 242 6.5 ± 1.7 1.8 ± 1.1 436.8 ± 98.0 1.6 

Total 359 2.207 6.1 ± 2.1 1.5 ± 0.7 289.2 ± 98.0 1.4 

Statistical significarion NS NS (p < 0.06) p < 0.0001 

•Data from rcf'crcnccs 1-9. NS: not significant. 
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TABLE 11 

Oistribution of author affiliations according to scrviccs 

Scrvicc Numbcr % 

General Surgcry 105 29.2 
Digestive Diseases 86 24.0 
General Surgcry + Pathology 31 8.6 
General Surgcry + Digestivc 14 3.9 
Digestive + Interna] Medicine 14 3.9 
Digestivc + Pathology 9 2.5 
interna] Medicine 9 2.5 
Digcstivc + Radiology 9 2.5 
Digestivc + Pathology +Microbio-
logy 8 2.2 
Digestivc + lnfectious Diseases 7 1.9 
General Surgcry + Radiology 6 l. 7 
Pathology 5 1.4 
Multiccnter Group 5 1.4 
General Surgery + Digestive + Patho-

logy 4 1.1 
Pathology + Interna! Medicine 4 1.1 

- Obsolcsccncc. During the period ji-om 1993 to 1998 
we noted progressive aging of the bibliographic refe
rences in REED. The average age of references was 8.8 
years, with a statistical/y sign{ficant increase during 
the study period. The halj~lifes were between 6 and 7 
yew:~ (table VI). Nevertheless. the Price index (percen
tage of references less than 5 years ole/) decreased 
marked~v from 41.9% in 1993 to 23.8% during 1998. 

DISCUSSION 

The study of autlwrship and informa/ion consumption 
constitutes an importan/ element in the eva/uation of scien-

t~fic publications, a circumstance that has /ed to different bi
bliometric studies of Spanish medica/ journals during the 
1990.s (9- 16, 20-22), as summari::ed in table VII. The cha
racteristics that distinguis/J REED from other Spanish jour
na/s are authorship, types of docwnent cited preferential~v. 
and se(f-citation. The author/article index is clear/y higher in 
REED beca use of the greater complexity of the clinical spe
cialty (digestive diseases, gastroenterolog;). A/so. the reje
re11celartic/e index is the highest of ali the journa/s analy::ed. 
With regard to the type of doc11ment. the greater use of scien
tific journa/s by the authors of articles in REED and the mo
re limited use of books in comparison with other publica
tions are notable. Both author and journal se(fcitations 
were among the lowest in Spanish medica/ publications. 
Below we analyze the variations in author~hip, publication 
de/ay and bibliographic references in REED d11ring the 
study period. 

A u t/10rship a11d publicatio11 

Different studies have found an increase 111 the number o/ 
authors per article during recen! decades, a change moti1•a
ted mainly by the increase in the complexity of medica/ rese
arch. This phenomenon is common in some clinical special
ties such as digestive diseases, which require a priori a 
multidisciplinaty approach. Another fact 10 consider is the 
increa~e in false authorship. a problem previous/y discussed 
by the Editorial Committee o/ REED. The instruction to 
authors far this journal contain c/ear recommendations re
garding this issue, including the requirement to submit a sig
ned authorship form. As in many other Spanish journals (J 7) 
the authorlartic/e index has increased: the average number 
of 5.9 authors per artic/e in 1993 (a.figure higher than that 
for other journals) had risen to 6.5 in 1998. These data are 
similar to those reported by Lópe=-Có::ar et al (6). a/though 
1/ie author/article index for 1996 11·as slightly lower (5.5) 
!han in our study (6.4). This may be related to sample selec
tion. This situation is a/so reflected in the a1·erage number of 

TABLE lll 

Annual distribution of rcfcrcnces and document typcs 

Type of document 

Rcfcrcnces Refcrences/ Scicntific Congrcss 
(n) articlc journal Book procccdings Doctoral thcsis 

n (%) 
n (%) n (%) 

n (%) 

1993 1,729 24.0 ± 9.2 1.574 (91.0) 128(7.4) 30 ( 1.7) 9 (< 1) 
1994 1,740 23.5 :t: 10.9 1.611 (92.5) 102 (5.8) 21 (1.2) 6 (< 1) 
1995 1,748 26.8 ± 12.1 1.616 (92.4) 8 1 (4.6) 17 (< 1) 9 (< 1) 
1996 1.664 26.8 ± 13.1 1.528 (91.8) 90 (5.4) 34 (2.0) 2 (< 1) 
1997 1.280 26.6 ± 14.7 1.206 (94.2) 49 (3.8) 23 ( 1.7) o 
1998* 9 14 24.0 ± 11.8 854 (93.4) 54 (5.9) 2(< 1) 4 (< I ) 

Total 9.075 25.2 ± 11.9 8,389 (92.4) 504 (5.5) 127 ( 1.3) 30 (< 1) 

Statistical signification NS NS NS NS NS 

*Data frorn rcfcrcnccs 1-9. NS: not significam. 
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TABLE IV 

Distribution of the refercn ces according to countr) ' 
of origin 

Country Number % 

Unitcd Statcs 4.748 52.3 
Unitcd Kingdom 1,479 16.2 
Spain 853 9.3 
Gcrmany 234 2.5 

orway 199 2. 1 
F'rancc 177 1.9 
Thc Ncthcrlands 125 1.3 
Switzcrland 107 1.1 
ltaly 97 1.0 
Othcrs 1,056 11.6 

participating clinical sen-ices: in this connection it is of'no
te rhat the articles in REED are produced mainly hy clini
cians in three specialries: general and digesti1•e surgery ami 
parhology. This distribution reflects the specialties directfr 
invoh•ed in the diagnosis and treatment of digestil'e diseases. 

The dela.1· in publication has been inescapab/e in the las/ 
8 years, and e~pecia/~1 · since 1997: this may related with the 
translation of the manuscripts, once accepted. into English. 
and the consequent(v longer time to puh/icatio11. like the re
sults for authorship. there was lirtle dijférence hetween our 
flnding (287 days ro pub/icarion 1996) and rhat oflópe::.-Có
::ar et al (300 days in the same year). The discrepan(v may he 
attributable to the inclusion of case reports and letten to the 
edilor in the /atter srud;: Attempts should be made to ensure 
that this de/ay in publicarion. and the consequent aging of the 
articles, do no/ offset !he heneflts ofpuhlication in Englisli. 

lnformation consumption 

Our classiflcation of document types cited in the reference 
section differs from the 5ystem habitual/y used in o/her slll-

TABLE VI 

Annual distribution of obsolescence 
parameters 

Average (SD) Half-life Price 
(years) (ycars) index (%) 

1993 8.5 ± 7,6 6 4 1.9 
1994 8.3 t 8.6 6 47.6 
1995 9,0 ± 8.3 7 39.2 
1996 8.2 ± 7.5 6 44,6 
1997 9,9 ± 12,5 7 35,9 
1998* 9,4 ± 7.1 7 23.8 

Total 8,8 ± 8.7** 7 41,5 

• Dala from rcfcrencc' 1-9. •• p < 0.000 l. 

dies. H'hich usuallr inc/udes a class designa1ed «othen> far 
(among o/her 1ypes) official puhlica1io11s. srandards. news
paper and maga::.ine articles. ele. This limits rhe interpreta
/ion of our resu/1.1·. Nonelheless. scientific journal articles 
were the l)pe r~/' dornmen/ used most freq uently, and they 
were cited much 111ore.fi·eq11e11/~\' than monographs. congress 
proceedings or !11eses. This pallern is typicul of publicarions 
1ha1. like REED. are del'Oted to experimental and clinical 
research. a11d 1ha1 need rece111 and up-to-date informa/ion o( 
the rype usua/~1· to be.found in journals. 

rVi1h regare/ to !he isolarion index (rabie VII). Spanish me
dica/ joumals, inclwling REED, presenl va/ues between !he 
7% and J 4%. numbers tlwt reflect a low degree of isolalion 
of nationa/ awhors (23. 24). This is an acfrantage in rhat ir 
prm•ides them with greater contact vvilh internationa/ biblio
graphil'al sources. Journals puhlished in English-speaking 
countries consri1111e 7 5% of the rejérences in REED; !he re
duction in the use of articles published in Spanish journals 
has heen remarkable. especia/~1· i(we consider that in 1990 
!he isola1ion index reportee/ h}' Terrada el al (2) for REED 
was 14.4. as shown in table VIII. The decrease in !he isola-

TABLE V 

Annual distribution of national and foreign rcfercnces and self-citations 
in Revista E.~paño/11 de E11ferm ed11des Di!(estivas (REED) 

REED references National references Foreign refercnces 

Ref./ 
Articles lndex of 

Rcf./ 
Articles 

Ref./ 
Ar ti eles 

N (%) article 
with ref. isolation 

article 
with ref. N (%) 

article 
with rcf. 

(%) N (%) (%) (%) 

1993 54 (3.1) 0.6 45.8 217 ( 12.5) 3.0 86. 1 1,512(87.5) 21.0 100 
1994 73 (4.1) 0.8 48.6 194(11.1) 2.6 73.0 1,546 (88.9) 20.9 100 
1995 73 (4.1) 1.1 41.5 189 ( 10.8) 2.9 75.4 1.559 (89.2) 23.9 100 
1996 53 (3.1) 0.8 40.3 171 ( 10.2) 2.7 72.6 1,493 (89.8) 24.1 100 
1997 36 (2.8) 0.7 41.7 125 (9.7) 2.6 77.1 1, 155 (90.3) 24.0 100 
1998* 23 (2.5) 0.6 42.1 80 (8.7) 2. 1 73.7 834 (91.3) 21.9 100 

Total 312(3.4) 0.8 43.7 976(10.7) 2.7 76.6 8,099 (89.3) 22.5 100 

*Data from rcfcrences 1-9. 
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TA BL E VII 

Bibliographic charactcristics of differcnt national journals published in Spain 

Publication Authorship 

Pu blication Author/ Reference/ 
Namc of journal Period del ay article article 

(refercnce) of study 
(years) index indcx 

Med Clín (Barc) (9) 1962-1992 257 4.4 24.2 
Cir Esp (10, 11) 1974-1991 - 21.1 
Aten Primaria ( 12) 1984-1990 - 5.0 16.6 
Rev Esp A/ergo/ Jnmunol 

Clín (13)1986-1995 - 5.6 20.5 85.7 
Rev Esp Anesteso/ 

Reamm (14) 1987-1996 - 5.1 240 
Cir Esp (20) 1988-1989 - 5.8 22.0 
Rl!I• Ortop Traum (21 J 1989-1991 335 4.2 
Med Clín (Barc) ( 15) 1990 - -
Arch Esp Uro/ (22} 1990 - - 1 .2 
Aten Primaria (16) 1991 -

Rei: Esp Enferm D1g 1993-1998 289 6.1 25.2 

tion index to 8. 7% in 1998 a!Jected the self-citation index of 
the journal. the loll'est in recen! years (2. 5% in 1998). A re 
these data the result of the se((-exclusion, or do they reflect 
part of a natural cycle in the use of articles puhlished in na
tiona/ sources? We could find no concrete answer to thi.1· 
question. We only can Jrame the discussion in terms of how 
much eac/1 author l'alues Spanish puhlications. and the role 
of these sources in manuscripts. In this connection. Blasco 
Casares and Pinsach Elías (22) defined rhree types of refe
rences: those considered indispensable or important. consti
tuting asma// nwnher of the references in each arride. and 
those that qualify statements or provide details. representing 
most of the references. Ui> be/ie1•e it is in this /ast group of 
references where national articles can be located. as their 
quality may be similar to that of foreign articles and hecau
se their clinica/ context is most similar to that of Spanish 
authors, both geographically and professional(r. A recen! 
study hy Sáe: Góme: et al (2 5) of authors cited in REED du
ring the period from 1991-1995 seems to support this thesis 
with regard to national citations. These authors found that 
certain Spanish authors were cited preferentia//y in thejour
nal: the author cited most frequently in REED is <?f Spanish 
nationa/ity. as are three of the other five most frequently 
cited authors. 

Obsolescence o.f the references in REED has heen placed 
al around 7 years: this parameter did not change during the 
study period. and is al the upper limit of the range for Spa
nish journals im•estigated to date. On the other hand. the 
proportion of cited articles published within the pre1·io11s 
5 years (Price index) has decreased gradual/y during recen/ 
years, and was around 2 5% in 1998. In the opinion o( Lópe: 
Pi ñero and Terrada (23). this group of references form.1· the 
so-ca//ed <<researchfront». which can comprise up to 50°n o( 
the references in jouma/s with a large proportion of citations 
to ephemera/ publications. The index decreases as the pro
portion of citations to «classic» publications increases. In 
recen/ years articles published in REED have cited lwger 
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Typc of document clf-ei tation Obsolesccncc 
lsolatioo 

Scientific 
Book 

Congress Author Journal 
Half- Price indcx 

journal proceedings life in de~ (%) 
(%) 

(%) 
(%) 

(%) (%) 
(}cars) (%) 

83.5 10.0 2.8 4.1 3.2 3-4 12.6 
89.7 8.4 1.2 13.2 

- 2.9 8.7 54.8 

10.9 1.5 5.3 3.6 IJ.R 

2.7 4.0 6 8.6 
84.4 8.0 2.8 12.3 
84.2 13.l 2.5 70 
87.7 9.1 2.0 - 5.9 

13.6 
87' 9.1 2.0 5.9 
92.4 5.5 1.3 1.6 JA 7 41.5 10.7 

percentages o( c/assic puhlications. and thi.1 hw, apparently 
decreased the journal 's presence at the «research front». 

In conclusion. the bibliometric indicaton of REED are 
within the range of values for medica/ literature puhlished 
in Spanish journals. So me o( the changes ohserved for the 
1993-1 998 study period are an increase in the authorl 
artic/e index. a longer inten•aljiwn acceptance to puhlica
tion. a decrease in citations to articles p11hlished in Spanish 
journall'. and an increase in the ohsolescence of the refe
rences. Although rhe editorial commilfee has an importan/ 
role to play in decreasing the de/ay in puhlication. the main 
respon.lihility far improving other hihliometric parameters 
(alis to the authors of articles .rnhmilled to the Revista 
Española de Enfermedades Digestivas. In our opinion. im
¡irm·ements could be obtained hy increasing the authors · 
awareness of articles published in the national literature. 
ll'hose ~cientific validity is unquestionahle. and which offer 
an appropriate framework far comparison and discussion 
oj'the results. Only through this change in authors · altitude 
will it be possihle to ensure that clinical and experimental 
experience acquired in Spain recei11es the national and in
ternational recognition is deserves. and to break the habit 
of se((-exclusion characteristic of'p11hlicat1011.1· hy Spanish 
author!>. 

TABLE VIII 

Evolution of sorne paramcters of Re11i.1·1a Espariola 
de Enfermedades Digestivas in previous studies 

Author Period References/ lndel of Half-life 
articlc isolation 

Terrada et al (2) 1990 20.79 14.45 7.39 
Sáez et al (25) 1991-1995 16.8 
Acca el al 1993-1998 25.2 10.7 7 
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RESUMEN 

OBJETIVO: analizar los resultados obtenidos en el trata
miento médico y quirúrgico de la pancreatitis aguda grave 
(PAG). 

PACIENTES Y M ÉTODOS: se estudiaron, retrospectivamen
te , 90 pacientes ingresados desde enero de 1992 hasta 
enero de 1998, con PAG según criterios clínicos y radioló
gicos. Se realizó una tomografía computarizada con con
traste e.v. (TC) en todos. La técnica quirúrgica de elección 
fue la necrosectomía y lavados continuos del lecho pan
creático. 

RESULTADOS: el 70% (63/90) de los pacientes presenta
ron necrosis pancreática. La tomografía computarizada (TC) 
tuvo una sensibilidad del 73% para diagnosticar necrosis. 
Se operaron el 54% de los pacientes (49/90): 31 presenta
ban PAG infectada y 18 estéril. La mortalidad global fue del 
25,6% (23/90). siendo del 43 ,8% (14/32) en la infectada 
y del 15,5% (9/58) en la estéril (p < 0,05). Ésta aumentó a 
un 44,4% (8/18) en la estéril que precisó tratamiento qui
rúrgico. La mortalidad fue mayor en la PAG infectada ope
rada en la primera semana del ingreso (81 %) respecto a la 
que se intervino posteriormente (20%) (p < 0,05). 

CONCLUSIONES: la necrosis pancreática y la infección de 
la misma son los factores pronósticos más importantes en 
la evolución de la PAG. La mortalidad es significativamen
te mayor en los pacientes con necrosis infectada que fue
ron intervenidos durante la primera semana. Nuestros es
fuerzos deben ir dirigidos no sólo a evitar la infección de la 
necrosis y el fracaso o rgánico, sino a retrasar en lo posible 
el momento de la intervención quirúrgica si ésta es nece
saria. 
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lNTRODUCCIÓN 

La pancreatiti s aguda (PA) ya no se considera una enfer
medad local confi nada en el páncreas. sino una enfermedad 
sistémica causada por la autodigestión de la misma glándula 
y liberación de sustancias vasoactivas y tóxicas, tanto al sis
tema circulatorio como a los espacios intraabdominales y re
troperitoneales circundantes. Esto expl ica la diferente pre
sentación en la gravedad del c uadro c línico ( 1. 2). Desde la 
reunión de expertos en 1992 en Atlanta. la clasificación de la 
PA se basa, fundamentalmente, en cri terios clínicos (3). Jun
to a la presencia de fracaso de órganos, es de extraordinaria 
importancia el diagnóstico, mediante tomograt1a ax ial com
putarizada con contraste e. v. (TC), de complicaciones loca
les tales como necrosis pancreática, colecciones agudas fluidas, 
pseudoquistcs o abscesos pancreáticos (4, 5). Actualmente la 
PA se clasifica en leve o grave según criterios clínicos y ra
diológicos. 

Aproximadamente el 20% de las PA son graves. La grave
dad se relaciona con tres factores: la presencia de necrosis. 
Ja infección de la misma y la existencia de fracaso orgánico. 
La mortalidad de la PA varia desde un 1 % en la forma leve 
hasta un 35% en la grave, mientras que en la necrosis estéril 
es de un l 0% y en la infectada asociada a fracaso orgánico so
brepasa el 50% ( 1 ). Las complicaciones sistémicas que más 
ensombrecen el pronóstico son la insuficiencia respiratoria 
aguda, el estado de shock cardiogénico, la insuficiencia re
nal aguda y e l cuadro clínico de sepsis-like. En casos de in
fección pancreática se ha demostrado una menor mortalidad 
si no existe toxicidad s istémica ni fracaso orgánico (6-8). 

En la actualidad el tratamiento considerado más efectivo 
de la necrosis pancreá ti ca infectada es el desbridamiento 
quirúrgico (9, 1 O). Éste puede realizarse de tres formas dife
rentes: desbridamiento asociado a lavados continuos de la 
celda pancreática (11 ), desbridamiento y drenaje cerrado ( 12) 
y desbridamiento con drenaje abierto (laparostomia) (13). 
Recientemente algunos grupos han optado por un tratamien
to más conservador de la necrosis infectada utilizando el dre
naje percutáneo guiado por TC ( 14, 15). En estos casos el 
tratamiento quirúrgico se indicaría en aque llos casos en los 
cuales el tratamiento percutáneo fracasara. 

La indicación de cirugía en la necrosis esteril es motivo de 
controversia. Mientras algunos recomiendan abstención qui
rúrgica y tratamiento médico intensivo a pesar de fracaso 
multiorgánico ( FMO) grave ( 16 ). otros realizan un trata
miento quirúrgico precoz con exéresis de lCJ1do pancreático 
desvitalizado ( 17). 
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El objetivo de l trabajo es analizar nuestros resu ltados en el 
tratamiento de la pancreatitis aguda gra' e ( PAG ). Se presta
rá especial interés a la PAG que precisó tratamiento quirúr
gico, tanto en la in fectada como en la estéri l. 

PACIENTES Y MÉTODOS 

Se han estudiado, retrospectivamente. 90 pacientes con PAG 
ingresados en nuestro centro desde enero de 1992 hasta enero 
de 1998. La edad media de los pacientes fue de 55.2 ± 14.4 
( 17-84) años. Eran 55 hombres (61 %) y 35 mujeres (39%). 
Los pacientes incluidos en el estudio son aque llos que ha
biendo presentando criterios clínicos de gravedad se confi r
mó, mediante TC, la presencia de necrosis pancreática Y' o 
colecciones agudas peripancreáticas (5, 18). No se adm inis
tró profilaxis ant ibiótica según protocolo a ningún paciente 
ni constaban en ningún ensayo clínico del centro. 

Ante la sospecha de infección pancreática se realizó pun
ción con aguja fina guiada por TC (PAAF) de las zonas de 
necrosis pancreática o colecciones peripancreáticas. Se prac
ticó tinción de Gram y cultivo de las muestras obtenidas. La 
tinción de Gram se consideró positiva si se visua lizaron gér
menes. 

La indicación de tratamiento quirúrgico fue: necrosis in
fectada diagnosticada mediante PAAF (tinción de Gram po
sitiva). pacientes sépticos con hemocultivos posi tivos, ha
biéndose descartado otros focos, y aquellos que. aun 
presentando necrosis estéril y hemocultivos negativos. pre-
entaron mala evolución cl ínica a pesar del tratamiento mé

dico intensi,·o. 

La técnica quirúrgica de elección fue el desbridamiento de 
la necrosis pancreática y colocación de sistema de lavados 
continuos en la celda pancreática ( 11 ). En dos pacientes se 
realizó laparostomía como técnica inicial. 

En el trabajo se analizan las distintas causas etiológicas de 
PAG y su incidencia por sexos. la detección de áreas de ne
crosis pancreática en la TC y su correlación con los hallu
gos operatorios, el número de PAAF realizadas y sus resul 
tados. número de pacientes operados y su re lación con la 
presencia de necrosis pancreática e infección de la misma, 
las complicaciones postoperatorias y la mortal idad global y 
por grupos. 

Para comparar las variables discretas se ha util izado el test 
Chi cuadrado. En el caso den < 30 se ha uti lizado el test no 
paramétrico de la U de Mann-Whitney. Todos lo p-valores 
menores de 0.05 se han considerado que indican signi fi ca
ción estadística. 

RESULTADOS 

En la tabla 1 se exponen. agrupadas por sexos, las distintas 
causas de PAG. La etiología más frecuente fue la litiasis bi
liar en ambos sexos. 

Se diagnosticó necrosis pancreática en la TC en 46 de los 
90 pacientes (51 %). Los restantes 44 presentaron coleccio
nes agudas fl uidas correspondiendo a grados D y E <le la cla
sificación de Balthazar (4). Veintiuno de estos 44 pacientes 
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TABLA 1 

Etiología de la pancreatitis aguda gra' e 

Etiología Hombres Mujeres Total 
n (%) 11 (%) n (%) 

Bil iar 28 (51) 23 (65) 51 (57) 
Enólica 20 (36) 1 (3) 21 (23) 
Post-CPRF. O (O) 6 ( 17) 6 (7) 
ldiopálica 2 (4) 2 (6) 4 (4) 
Traumatismo abd. 3 (5) () (0) 3 (3) 
Postopcratoria 1 (2) 1 (3) 2 (2) 
H ipcrtrigl iccridemia 1 (2) l(J) 2 (2) 
l lipcrcalccmia () (0) 1 (.\) 1 ( 1) 

Total 55 (61) 35 (W) 90 

se operaron por mala evolución clínica. hallando necrosis 
pancreática operatoria en 17. En todos los pacientes opera
dos con necrosis en la TC pre' ia (28/46) ésta se confirmó en 
la intervención. El 70 % de los pacientes (63/90) presentaron 
necrosis pancreática diagnosticada por TC u operatoriamen
te. Para el diagnóstico de necrosis pancreática mediante TC 
con contraste la sensibilidad fue del 73°0 y la especificidad 
del 100%. 

Se realizaron 34 PAAF diagnósticas en 30 enfermos. En 
13 pacientes se aisló al menos un germen en alguna de las 
punciones. Doce de estos 13 pacientes se operaron. el res
tante. que presentaba un absceso pancreático. se trató con 
drenaje percutáneo. Se confirmó infección en todos los ope
rados menos en uno ( 1 1 12 ). El único falso positivo se atri
buyó a una contaminación cutánea por S aureus de la mues
tra obtenida mediante PAAF. Se operaron ocho pacientes de 
los 17 con PAAF negativa. diagnosticándose infección en el 
50% ( 4 8 ). De todos los pacientes operados. al 41 °o (20149) 
se le reali7Ó PAAF previa. La PAAF tuvo una sensib1ltdad 
del 75°0 y una especificidad del 94°0 para el diagnóstico de 
infección. 

Se operaron el 54.4% (49 190) de los pacientes con PAG. El 
92% de los operados (45-49) tenían necrosis pancreáuca. De 
éstos, el 64º'º (2945) presentaban necrosis infectada y el 
36°0 ( 16/45) estéril. El 8° o restante (4/49) no tenían necrosis 
pancreática: dos presentaron abscesos pancreáticos agudos y 
otros dos múltiples colecciones agudas estériles. En todos 
los pacientes con infección pancreática ~e realizó tratam ien
to quirúrgico, excepto en uno que presentó un absceso pan
creático solitario que se drenó percutáneamente. Se operó el 
97% (31 /32) de todos los pacientes con PAG infectada y el 
31 % ( 18/58 ) de las estériles. En la tabla 11 se muestran los 
microorganismos aislados en los cultivos de las muestras ob
tenidas operatoriamente en las pancreatitis infectadas. En el 
26~·o (8 31) de los casos la 111fecc1ón fue pohmicrobiana. Las 
enterobacterias representaron el 61 ºo de todos los organis
mos aislados. 

En el 16% (8/49) de los pacientes operados se real izó, ade
más de la necrosectomía. otros procedimientos quirúrgicos 
asociados en la primera operación: seis pancreatectomías 
corporocaudales, seis esplenectomias, dos colectomías sub
totalcs. una gastrectomía parcial y una operación de J lart-
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TABLA 11 

Microorganismos a islados en las pancreatitis infectadas 
de muestras obtenidas operatoriamente* 

Microorganismos aislados 'úmero 

E. co/i 10 
Pscudo111011u.1 acr11gi11osu 6 
E11temhacter ..¡ 
Klehsiellu 3 
S. coagulasa ncgativ;i 3 
Enterococo 2 
Ct111d1da alhtcom 2 
S. aureus 2 
13actcroidt.:s 2 
A lcaligenes .1ylo.wxidans 1 
E~trcptococo sanguis 1 
Estreptococos sali\ ariu~ 1 
Clostrulium perfrmgen.1 1 
l laemvphilu.1· i11/l11e11=ue 1 

Total 39 

•Se al>lan 61°0 bacilos gramn~gat1vos. 23º'º cocos grampo,it110;. 8°0 
anaerobios. 5°0 hongos y 3"o otros. 

mann. La mortalidad no fue significativamente mayor en los 
pacientes con cirugía asociada (37%) con respecto a los que 
no la precisaron (41 % ). Las complicaciones qui rúrgicas post
operatorias fueron : ocho fis tulas colónicas, nueve ab:-.cesos 
intraabdominales, dos fistulas pancreáticas. un dehiscencia 
de anastomosis gastroyeyunal. un colepcntoneo, una isque
mia intestinal masi\'a y una fistula traqueoesofágica. El por
centaje total de rcinten.enciones fue del 46º' º (23 49): 39°·0 
( 12 '3 1) en la!. infectadas y 6 1 ºo ( 11 18) en las estériles. No 
se detectaron diferencia significativas entre estos grupos. 
La mortalidad fue del 56°0 en los pacientes que se n.:i n11.:r vi
nieron y del 34% en el resto, siendo las diferencias no s1gni
ficati\ as . 

La mortalidad global de la PAG fue del 25,6% (23/90). En 
la mfcctada fue del 43.8% ( 14/32 ) frente al 15,5% (9/58) de 
la estéril. Si n embargo, la mortalidad de la pancreatilis 1.::,té
nl ascendió a un 44.4% (8/18) en aque llas que necesitaron 
tratamiento quirúrgico. Todos los pacientes que falil.!cieron 
presentaron necrosis pancreática. La mortalidad fue signifi
cativamente mayor en la pancrcatit is infectada y en la que 
existía necrosis pancreática. También alcanzó difi.:rencia!. 
·ignificativas la mayor mortal idad de la pancreatitis estéril 
operada frente a la que no precisó cirugía. La mortalidad del 
grupo de pacientes que no fue intervenido fue del 2.4% 
( 1 41 ). Se trataba de una paciente de 84 años de edad con 
una pancreatitis necrotizante estéril con fracaso multiorgáni
co que no se con!.ideró tributaria de tratamiento quirúrgico 
por su avanzada edad. 

Lo!. paciente:, con PAG estéri l tU\.icron que operar~e antcs 
que los que presentaron infección, 8 ( 1-3 1) frente a 19 ( 1-69) 
días desde el mgreso, respectivamente. Existen diferencia~ sig
nificativas para este periodo de tiempo. El tiempo de estancia 
media po~topcratoria fue de 30.1 ± 33.2 y 51.7 ± 57 días. 
respectivamente. para la PAG infectada y la estéril. o se 
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TABLA 111 

Relación entre la mortalidad postoperatoria 
y el número de días transcurridos desde el ingreso 

hasta la interwnción quirúrgica * 

Infectadas E~tériles 
Días 

transcurridos Pacientes Mortalidad Pacientes Mortalidad 
operados n(%) operados 11 (%) 

1-7 dÍJS 11 9(8 1.2)* 10 5 (50)** 
8-14 días 7 3 (42,8) 6 2 (33,3) 
15-28 días 6 2 (33.3) 1 1 (100) 
-> 28 día~ 7 o (0) 1 o (0) 

7 dÍJS 20 5 (20)* 8 3 (37.5)** 

Total 31 14 (45,1) 18 8 (44.4) 

l.a mort.1hd,1d es mayor en la PAG mfectad.1 que se tuvo que operar en 

la rnmera semana del ingreso re:.pecto a la que lo h1¿0 posteriormente. 

alcanlardo significación cstadb11ca. • r 0.002. •• p 0,05. 

h<u1 encontrado diferencias significativas en el número de días 
de estancia postoperatoria. En la tabla 111 se muestran. agru
padas por grupos, las tasas de mortal idad, tanto para la PAG 
infectada como para la estéril, según los días transcurridos 
de~de el ingreso hasta que se ind icó la intervención quirúr
gica. La mortalidad que presentan ambos grupos es mayor en 
aque llos pacientes que debieron intervenirse en la primera 
semana del ingreso. aunque sólo alcan¿an diferencias sigm
ficativas (p - 0.002) en las infectadas. 

DISCUSIÓ~ 

La PAG es una enfermedad con una gran vanabilidad en 
su presentación y evolución. que va desde aquella con seve
ra repercusión clínica, pero sin necrosis en la TC, a aque lla 
con necrosis bien delimitada. pero sm fracé!!>O orgánico. Ha
bnualmcntc la gravedad clínica suele tener una traducción 
radiológica en forma de necrosis pancreática (5. 19, 20) y 
por esto los términos pancreatitis necrotizante y pancreatitis 
grave ttenden a confundi rse. Se ha demostrado que la TC es 
el mejor marcador pronóstico en la pancreatitis aguda (2 1 ). 
En nuestra s1.:rie, el 30% de los pacientes con PAG no tenían 
necrosis pancreática. La mortalidad en la PAG fue mayor en 
aque llos pacientes que presentaron necrosis pancreática res
pecto a los que no la presentaron (36% frente al 0%). 

En nuestra serie la sensibilidad de la TC para el diagnósti 
co de necrosis pancreática fue del 73%, inferior a la de otros 
grupos que alcanza hasta un 90% (5). En nuestros pacientes 
la mayoria de las TC se realizaron en las pnmeras 24 horas 
del ingreso debido a la gravedad clínica del cuadro. Creemos 
que en una fase tan precoz de la en fcrmedad las áreas de ne
crosis están wdavía en formación y mal delimitadas, por lo 
cual la sensibilidad sería mayor si la TC se hubiese realizado 
a partir de las 72 horas del ingreso. 

Además de la existencia de necrosis pancreática, otro fac
tor pronóstico muy importante es la infección pancreática y, 
especialmente. de la necrosis (22). Al igual que otros gru-
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pos (22, 23). hemos encontrado diferencias significativas en 
la mortalidad de la PAG infectada respecto de la estéril 
(43.8% frente al 15.5%). En general se n.:comicnda realizar 
profilaxis antibiótica cn los paeientcs con necrosis pancreá
tica (24 ). Aunque los trabajos de Pcdcrzoli et al y Sainio 
et al (25. 26) apuntan que una correcta profilaxis antibiótica 
contribuye a disminuir el riesgo de infección de la necrosis 
pancreática y de la mortalidad. sus resultados no son del to
do concluyentes y se necesitan más trabajos para llegar a 
conclusiom:s definitivas. Nuestros pacientes no fueron so
metidos a ningún tipo profilaxis antibiótica protocolizada. 

Un factor importante en los resultados postoperatorios y 
supervivencia de la PAG operada es el tiempo de evolución 
de la enfermedad. Bcgcr H et al y M icr J et a l observaron que 
la mortal idad de los pacientes con necrosis infectada, que se 
intervin ieron precozmente por presentar sepsis aguda. fue 
mayor que en aquellos cuya infección se presentó a part ir de 
las 4 semanas de l inicio de los síntomas ( 11, 27). En nuestra 
serie la morta lidad también fue significativamente mayor en 
la PAG infectada que se operó en la primera semana del in
greso respecto a la que lo hizo posteriormente (81 % frente al 
20%). El desbridamiento quirúrgico es más eficaz cuanto 
más localizada y mejor formada esté la necrosis. A diferen
cia de Fernánclez del Castillo et al (12). nosotros no hemos 
observado diferencias significativas en la mortalidad entre la 
PAG estéril intervenida durante la primera semana del ingre
so (50%) y la operada posteriormente ( 16.6%). En su expe
riencia se incluyen pacientes operados a partir de las 6 se
manas del diagnóstico y cuya indicación principal fue la 
pérdida de peso. intolt.:rancia alimentaria y dolor persistente. 
En nuestra casuística ningún paciente con diagnóstico de 
PAG estéril precisó ser intervenido después de las 4 semanas 
del ingreso. 

La PAA F es fundamenta l en el manejo de estos pacientes. 
Mientras que en algunos trabajos la sensibilidad de la PAAF 
para el diagnóstico de infección supera el 90% ( 15). en nues
tra serie es del 75'%. Atribuirnos esta baja sensibilidad a que 
precisamente en aquellos casos cuyo resul tado hubiera siclo 
más probablemente posit ivo (hemocultivos positivos y pa
trón séptico grave sin otro foco extraabdominal) no se realizó 
Ja PAA F por considerar el tratamiento quirúrgico obligatorio 
independientemente dl'I resultado. o obstante, crccmos que 
la PAAF debería rea lizarse en tocios los pacientes con fiebre. 
empeoramiento clínico, evolución tórpida o tendencia pro
gresiva al fraca~o orgánico. Deben tratar de puncionarse. 
preferentemente. las áreas de necrosis frente a pequefüts co
lecciones periféricas. 

Como la mayoría de los grupos ( 12. 23. 28) creemos que 
el tratamiento de ch.:cción de la necrosis infectada sigue sien
do el quirúrgico con carácter de urgencia. o obstante. en 
casos seleccionados. con colecciones agudas bien delimita
das, escasa necrosis pancreática y estabil idad clínica del pa
ciente. puede estar indicado el tratamiento percutáneo ( 15 ). 
En nuestra opinión e l drenaje pcrcutáneo no sustituye al 
desbridamiento quirúrgico. sino que puede complementarlo. 
En nuestros resultados la mortalidad es mayor en aquellos 
pacientes operados durante la primera semana del ingreso. 
La utilización de drenajes pcrcutáneos y antibioterapia se
lectiva pueden servir en estos casos seleccionados para re
trasar el momento de la operación permitiendo que la nccro-
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sis pancreática ~e delimite al máximo y que el debridamien
to quirúrgico postt.:rior sea más efectivo y radical. 

Mayor contrO\crsia 1:x1ste en el manejo de la PAG estéril 
( 17. 29). Hay autores que presentan buenos resultados con el 
tratamiento médico y en cambio una alta mortalidad con el 
quirúrgico (28. 30). En nuestra experiencia algunos pacien
tes presentan FMO progresivo a pesar del tratamiento médi
co intcnsi\O. En esta situación. cl cuadro clínico suele ser 
irreversible y el tratamiento quirúrgico presenta una elevada 
mortalidad. Si. a pesar del tratamiento médico. la evolución 
es desfavorable, nuestro grupo es partidario de imervenir 
quirúrgicamentc al paciente ante~ que presente una situación 
de FMO irreversible. Debemos tener en cuenta tres motivos 
para ello: puede existir infección de la necrosis no diagnos
ticada por otros métodos. puede ser que el motivo de mala 
evolución sea por complicaciones derivadas de órganos ve
cinos (necrosis gástrica o colónica, colecistitis, etc.), cuyo 
tratamiento sería el quirúrgico y, por último. en algunos ca
sos con FMO gravc. que no mejoraban con tratamiento in
tensivo. se ha podido revertir el ciclo tóxico que envuelve al 
paciente después de la intervención quirúrgica. 

En conclusión. la necrosis pancreática y la infección de la 
misma son los factores pronósticos más importantes en la 
evolución de la PAG . La mortalidad es significativamente 
mayor en los pacientes con necrosis infectada que fueron in
tervenidos duran te la primera semana del ingreso. uestros 
esfuerzos deben ir di rigidos no sólo a e\ itar la infección de 
la necrosis y el fracaso orgánico, sino a retrasar en lo posible 
el momento de la in tencnción quirúrgica si ésta es nece
saria. 
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ABSTRACT 

AIM: to analyze our resulls in the managemenl of severe 
acute pancreatitis (SAP), especially in patients who required 
surgery. 

M ETHODS: in a retrospeclive study, 90 patients admil ted 
belween January 1992 and January 1998 were diagnosed 
as having SAP on lhe basis of clinical and radiological cri
teria. Contrast-enhanced tomography (CT) was done in ali 
patients. The surgical technique of choice was necrosec
tomy and postoperative local lavage. 

REsuLTS: seventy percent of the patients (63/90) had pan
creatic necrosis. Tomography hada sensitivity of 73% in de
tecting necrosis. Forty-nine patients (54%) needed surgery: 31 
had infected SAP and 18 had sterile pancreatitis. Overall mor
tality rate was 25.61X> (23/90): mortality was 43.8% (14/32) 
in patients with infected pancreatitis and 15.5% (9/58) in tho
se with sterile SAP (p < 0.05). The mortality rate was 44.4% 
higher (8/18) in patients w1th sterile SAP who were operated 
on. Patients with infected SAP who were operated on during 
the first week of admission had a h1gher mortality rate (81 %) 
than those operated on after the first week (20%) (p < 0.05). 

CONCLUSIONS: pancreatic necrosis and infection are the 
most importanl prognoslic factors in the course of SAP. 
The sooner the patienls are operated on. the worse the 
prognosis, especially if there is infection. Efforts should be 
aimed at avoiding the onset of infection and organ failure, 
and at delaying surgery. 

Key words: severe acute pancreatitis, infected pancrea
titis. pancreatic necrosis. surgical treatmenl. 
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11\'TRODUCT/Oi\' 

. lcl/(e pa11crea1111.1 (.-1 PJ 1s 1101 consulered a local disease 
/1111ired /O the pa11creu.1 lt 11 11 .wstemic disease due to rhe 
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se(f~dige.11io11 of tlie gla11d ami tlie 1-elease of vasoacth•e and 
1oxic suhsrances to the circ11/a101T hlood and i111raabdomi11al 
a11d retropen1011eal spaces. The clinical piclure can presenl 
differC'nl degrees of se1•er111• (l. 2). Since 1he Atlanta co11se11-
sus in I 99 2. 1/11! classi/icalion o(. 1 P has been based in clini
ca/ cri1eria (3). lmagi11g h_1· co1111·a.1·1-enha11ced computed 10-
mograph_1· (CT} is a/so importan/ far detecting local 
comp/ica11011.1· s11ch as pw1creatic necrosis. acure fluid co
llectio11.1, p.1·e11doc:1·s1.1 or pancrealic ahscess (4. 5). Acute 
pa11crea1i1i.1 i.1 cla.11i/ied a1 mi/ti (i111errn1w/) or se1·ere de
pending 011 cli111cal a11d mdiologicul cri1eria. 

. lp¡mrnnw1e/1 20° o o/ al/ cases of. I Pare serere Se1·er111· 
i1 rela1ed 11 l/h 1hree .fueron 1he pre~ence o( pancrearic 11e
cro.1is. 111/ec11011 o(lhe nel'l"o.1i.1 and organfailure. ,\forwliry 
nses /mm 1°11 111 mi/d a11ack1 In more than 35~o in se1·ere 
a11ack1. Alorwlr1y from 1/enle 11<.'Crosis 1s aboill /0%, hui il 
pancreatic mfec1io11 ami orxa11 failure are associated ir 
exceed1 50°11 ( I J Sntemic complica1io11s 11 i1h a ll"orse prog-
1ws1s are acl//e rev1irato11· failure. heart failure 11·a/i c1rcu
lat01:\' .1hock. acule re11al fú1/11re a11d .1epsis-like \rndrome. 
Wlien pancreatrc i11/eclio11 11 present moriality i.1 /011er i( 
1/wre is no 11·s1e111ic rox1cr(r nr organ/at!ure (6-8). 

Surgical dehrideme111 1.1· rn111·u/ered the nws1 e/fecrh·e 
1reat111e111 for inje('fec/ ¡w11cn'a/1c necrosis (9.10). There are 
three surg1cal approaclies fór pa11crearic debride111en1: drai
nage al/{/ rn111in11om larnge ( 11 J. e/osee/ drainage ( 12) a11d 
open dra111age (laparos/omr) ( 13). Recen/(\'. some groups 
ha re co11.rnlered percuta11eo11s CT-?,uided drainage (/ 4. 15) 
a11 e.ffi!c111·e 11-ec1rml'nl. T/11s 1.1 a more consenative approach 
u11d ~urgicul i111er1·e11111111 .1/1<111/d he used !( thi.1 1reatme111 
fails. 

Thc i11dica1ir111s/ór s11rgical dehnde111cnr ofs1erile 11ecrosis 
are c11111nwenial Some phrsicians recommend in1ensii·e me
dica/ ca re des¡1ite tire pre.1e11n' 0(11111/tiple organ fáilure ( 16). 
11 lierell\ othen defend earll' \ltr?,er\ tn\'Oh'ing the remoml o( 
al/ necroflc pu11crea1ic 11.1.rne ( / 7¡ 

The a1111 o/ thi.1 .1wd_1 11 a.1 /O analr:e our results in the ma
nageme111 o( se1·ere arnte pancrea111is !SAPJ. especia/(1 111 
1/wse ca1·e~ ~' hrn .llll~f!,ery 11·a, neededfor in(ected or sterile 
pa 11crea 1i1 is. 

PATIE.\ TS F METHODS 

IVi.' retm.1pect11·e~1· 1/1/(lred YO pa11en1s admi11ed /O our hos
pital heca11.1e o/ S4 P he111·ce11 ./a11uary 1992 and ./anuw)' 
/99H. Alean age 11·as 55 2 i /./.4 (ra11ge: 17-84) .1·ears. Fi(ly-
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fi1 ·e patients were men (6/0.o) and 35 were women (39°0) . Jn
clmion criteria 11·ere clinical criteria oj SAP and enhanced 
CTsholl'ing pancreatic necrosis and/or acute peripancrea1ic 
fluid co/Jectwn1· (5. 18). Patienis were 1101 included in any 
prophylactic a11tihiotic protocol or clinical trial. 

Percutaneo11.1· fine needle aspiration (PFNA) was done if 
pancreatic infection was .rnspected: Gram staining and rnl
tures were done in these cases. Gram staining 11·as con.l'ide
red posith·e if'germs were isolated. 

The indirntion.1· .fin· surgica/ treatment were infected ne
crosis diagnosed by PFNA (positive Gram stain). posith•e 
h/ood cultures 11'ithout other septic foci in septic patients. 
and sterile necrosis and 11egative blood cultures bu! clinical 
deterioratiun despite intensive medica/ care. 

The surgical procedure of' choice was pancreatic necro
sectomy and continuous lavage of the pancreatic bed ( 11 ). In 
2 patients the initial technique was an open procedure (la
paros/01111·). 

We analy=ed the etiology of SA P and incidence in both se
xes. the correlatio11 hefll'een operative Jindings and amount 
of 11ecrosis detected on enhanced CT. the results of PFNA. 
numher o{ patients operated on, and the relationship be111·ee11 
this nwnher and necrosis and infection. morbidity. and mor
tality 01•erall and in each group. 

For statistical analysi.1· we used the chi-squared test. The 
nonparametric Mann-Whitney U test wa.'> used when n < JO. 
Ali p values < 0.05 were considered statistically sign(ficant. 

RESULTS 

Different etiologies o/SA Pare shown in table l . Ca listone 
disease wa.1· the most frequent cause in both sexes. 

Pancreatic necrosis was diagnosed by enhanced CT in 
46190 patients (51~o). The other 44 patients presented acule 
fluid collectio11.1· corresponding to grades D and E o{ the 
Baltha:ar classi/ication. Twenty-one of these 44 patients we
re operated on heca11se of clinical deterioration. and pan
creatic necrosis was .fi)l(nd in 17. Pancreatic necrosis was 
cunjirmed al s11rge1:i• in ali palien/.~· who 11nderwent s11rgery 

TA BLE 1 

Etiology of scvcre acute pancrcatit is 

Etiology 
Men Women Total 

n (%) o (%) n (%) 

Biliary 28 (51) 23 (65) 51 (57) 

Alcohohc 20 (36) 1 (3) 21 (23) 

ERCP o (0) 6 ( 17) 6 (7) 

ld1opath1c 2 (4) 2 (6) 4 (4) 

Abdominal injury 3 (5) o (0) 3 (3) 

Postopcrat ivc 1 (2) 1 (3) 2 (2) 
Hypcrlipidem1a 1 (2) 1 (3) 2 (2) 

Hypcrcalccmia o (0) 1 (3) 1 ( 1) 

Total 55 (6 1) 35 (39) 90 

1-iRCP: cndo~cor1c rclrogradc cholangiopancreatography. 

Re1· Es¡i t'11/á111 /)ig 2000:92(9):591-594 

ami in 1rhom necrosis had heen diagnosed pre1•io11sly with 
CT (28 46). Serenty percelll (63 '90) of the patients had pan
creatic necrosis diagnosed hy enhanced CT ar surgery: 
Enhanced CT rhus hada sen:.iti1·if)' o.f 73°0 anda specijicif)' 
<~{ /OOºo in diagnosing pancreatic necrosis. 

Thirty~/our PFNA hiopsies ll'ere done in JO patients. Thir
teen patient.1· hada positil·e Gram stain. and 12 of these pa
tients were operated on. One palien/ ll'ith a pancreatic abs
ces.1· wa.1· treated by percutaneous drainage. lnfection was 
confirmed in 11 of the 12 patients. The only false positive 
case dctected was allributed to skin contamination caused 
hy S. aurcus. Eight of 17 patients 11'ith negati1•e PFNA fin
dings 11'ere operated on. and infection wa.1· diagnosed in 50% 
(418). f'ercuta11eo11s/ine needle aspira/ion was done in 41% 
(20149) lf the patient.1· who were operated on. and showed a 
sensith i~1· o/ 7 5% anda specificity of 94%. 

Fort,1-nine patienls (54.4°;,) with SAP were operated on. 
Forty~f/ve (92%) of these patients had pancreatic necrosis: 
64() () r!f'the cases (29145) were infected and 36% (J 6/45) we
re sterile. The other 81Jó (4149) had no nec1vsis: 2 were acu
le ahscesses and two had multiple acule fluid collections. 
One patient with a solitW}' pancreatic abscess was treated 
perrntaneous~r. A ll the other patients with in/ected pancrea
titil' 11•ere treated surgical(1·. Ninety-se1•en percenl (31132) 
and 31° () (18158) of the patients with infected and sterile 
pancrec//itis respective/y ll'ere operated 011. Table 11 summa
ri:es the microhiological jindings in .wrgical samples from 
patients ll'ith infected pancreatitis. Two or more germs were 
isolated in 26% (8131) qfthc cases and 61% ofthe germs were 
enteric bacteria. 

Other surgical procedures in addition to necrosectomy we
re done in 16% (8149) qf the patients: 6 distal pancreatec/o
mies. 6 spleen resections, 2 subtotal colectomies, I partial 
gastreuomy une/ I /-lartmann ~· procedure. There were no sig-

TA BLE 11 

Germs isolatcd in ipera tivc biopsy samplcs 
from patients infccted pa ncreatitis* 

lsolatcd germs Number 

E. coli 10 
Pse11clomonas aeruginosa 6 
Enrerohacter 4 
Klebsiella 3 
S. coag. ncgativc 3 
Streptococcus faeca li.1· 2 
Candida albican.1· 2 
Staphilococcm aureus 2 

Bactcroides 2 

Alcaligene~ xylosoxidans 1 

S1reptococc11s sanguis 1 

Streptococcus salii·arius 1 
Clostridium per/hngen.1· 1 
/ laemuphi/us i1ifl11en::ae 1 

Total 39 

• 61% gram-ncgative bacilli. 23% gram-positivc cocci. 8% anaerobes. 

5% fungi. 3% othcrs. 
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nijlcant di/ferences betll'een patients 1d111 needed additional 
proced11re\ (.FtJo) and 1ho.1e ll"ho did 1101 (4 /1J11J. Postopera-
1i1·e complications ll'ere 8 colonic fis tulm. C) i111raahdo111111al 
ahscesses. 2 pancreat1c fistulas. I gastn c leukage o/ the 
lll/astomosi.1. I hiliary peritonitis. one 111as.1 i1•e snwl/ hmrel 
ischemia ami one tracheoesophagea/fis111/a. 7kenty-thrl!e o/ 
the patinlfs (46°11) needed reoperation: JC)tJ o ( 1213 1) with in
Jected and 6 /" í, ( /// / 8) with s terile pancreatiti.1. There werl! 
no signi/icant di/Jérences between these y,m11ps. Mortality 
wa.1· 56° o and 34% respecti1•ely in palien Is 11·/10 required 
reoperation a11d those Ofierat ed on 011/y once (¡1 " O. 05). 

The mortality rafe 11·as 25.6"ó (23/ C){)) fi>r SAP: 43 11 11 
(14132) for in/ected and 15.5°0 (9158)/iJr 1·1aile SAP !loll'e
vet: mortulity in patien/1· operated onfor sien/e SAP reached 
44.4°0 (8118). All the patients 11·'10 died lwd pancreatic 11e
crosis. /llor1a!i(1' 11·as signiflcant~r higher in patients 11·i1h 
in}i!cted a111l necroti::.ing SAP The mortality rate.1· a/so difje
red s ignificantlr bet\\"een patients with .1 terile S!I P whu 11'1'/"e 
operated flll ami those who were 1101. There 11·as 011/y I death 
( 1141 J umong patients who were not operated <111: an 84-year
o/d 11•0111un 1rith necroti::.i11g sterile pa11creatitis allll 111ullif1/e 
organ/ áilure who was no/ considered /ór .1·urge1:r heca11se 11( 
her age. 

Patients with s terile SA P required s11rge1y soo11e1· a/ier ad
mission (mean: 8: range: 1-31 days) than did patient.1· ll'itlt 
infection (mean: 19: range: 1-69 da_i·s) (p " 0.05). Alean 
hospital .1·tay was 30. I ± 33.2 ami 51 . 7 ± 5 7 day.1· re.1pecti
ve(v for patients with infected and sterile SAP (p > O. 05). Ta
h/e 111 shows the mortality rates in different .rnhgrrmps ac
cording to tite timing of surgical debridement. In hoth gro11p.1 
mortality ll'as higher in patients operated on d11r111g the //r.11 
week o(the hospital stay. hut this differences 11·as signi/irn111 
011~1 ·/ór infécted SA P (p = 0.002). 

DISCUSSION 

The clinical presentation and evolw ion o( SAP can 1•a1y 
widely. Severe clinical .feat11res without puncreatií" necrosis 

TABLE 111 

Rclationship bctween mortality and numbcr 
o f days from admission to operation 

lnfected Sterile 
Oays from -
admission Operated Mortality Operated \l ortalit~ 

on n (%) on n (% ) 

1-7 days 11 9 (8 1.2)* 10 5 (50)** 
8- 14 days 7 3 (42.8) 6 2 (33.3) 
15-28 days 6 2 (33.3) 1 1 (100) 
> 28 days 7 o (0) 1 () (0 ) 
> 7 days 20 5 (20)* 8 J (3 7.5 )** 

Total 31 14 (45.1) 18 8 (44.4) 

Mon ality wa' \ 1gmficantly higher in patients with inf<:ctcd SAP opcra
ted on dunng thc fir't week of admis>ion with rc,pcct to paticnh opc
ratcd on l at~r • p 0.002. ** p > O 05. 
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ca11 he present durinJ.!, the 1·11111·,e o{ the d1,e<11e. hut we/1-de
limited necrosis can occur 11'/t/111111 organ/i.u/11re. Clinical se-
1·eritr is 11.rna/(1· associated 1111'1 local complications on CT 
(pancreatic 11ecro.1is. ac11/1' /111ul colleuwns. etc.) (5. JC), 20). 
Tomographic .finding.1· lta1·e heen shmrn to he the best pre
dictors o/ sevl'!'ity /br arnte pancreatitis (21 ). In our expe
rience 30°11 o/ the patient.1 11•i1h SA P do 1101 lta1•e pancreatic 
necrosis. J\lortality 11•a.1· h1glter in putient.1 ll'ith pancreatic 
necrosis (36"o 1·s O~o). 

Mo.1·1 author.1· report u .1·e11sitil'ity /ór CT o/ ahout 90% in 
diagnosing necrosis (5), hut i11 0111· experience sensitivi~v was 
7 3%. Tomography was done on thefir.1·1 day ofadmission. We 
belie1·e tltat in the earlr plw.w of lhe Jijca.1e. necrotic ::.ones 
are not .ret ll'e!I de/11111ted. Sensiti1·i1y might improve if CT 
were done 7 2 lt a/ter ad1111 uum 

An importan/ prognostic fúctor /ór SA Pis tite presence f?( 
infection. especia/(1· i/ there is necrmis (22). like otlter 
groups (22. 23). 11'1! found s1gnifican1 d1[ferences in mortalitr 
hetll'een patients ll"ith infi!cted and s terile SAP (43.8°0 vs 
l 5.5<!o). Antihio11c prophyla.\1.1· 1s 11s11al/1· recommendedfor ne
cmti:::ing pancreatitis (!4 J ti /1/u111gh in wme st11dies (2 5, 26) 
pancreatic in fection a11d 111ortolity apparently decrease when 
antihiotic prophylaxi.1· is used. these resu/ts are not conclusi
l'e and mure trials are required. 011r palien/.\' did no/ receii·e 
standardi::.ed antihiotic pmpltrlaxis . 

Timing of.1wxer_i· is an im¡mrtantfacwr in the postopera
ti1·e resu/ts and surl'iv11/ in ¡1Utie111s wi1h SA P. Beger et al ( 11) 
and Mier et al (2 7) obsen·ed tlwt mortali(r was higher in pa
tients with infl!Cted necrosis operated on soon after admis
sion titan in titase wlto.1e 111/euwn was diagnosed 4 weeks or 
more a/ier tite onset o/ \Tlllfl/OlllS. ~te oftsen·ed significant(r 
higher morwlity in pmie111.1· operated on !Or in/ected SAP du
ring thefirs t 11·eek o/ adm1ssi11n in compan.1·on to those ope
rated on later (8/º'o 1·s 20°tJ). The more sef/:/imited tite pan
creatic necrosis. the greater the e(fica('.1' in removing 
necrotic tissue. Un/ike Fernúnde::. del Cas11/lo et al (12). we 
ohsen·ed no differences in mortality be111·een patients with 
s terile SAP operated on d11riny, the fir.1·1 ll'eek o/ admission 
(50%) and patients op erated on /afer (16.6%). Their study 
included patients operated on 6 weeks ufier the initial diag
nosis. fhr whom !he nwin intlications.fi1r s111gery were weigh 
loss, food intolerance or persisten/ pain. None o( our pa
tients had to he operated on fi>r sterile .\~4 P 4 weeh afier 
admission. 

Fine needle aspiratio11 hiop.1'1' is necessw:I' far the mana
gement o( tltese putient.1. Some trial.1· report a sensitivity of 
about 90ºofor diagnosi11g i11fection wit!t PF'VA (15). bw in 
011r ~ample of'patients 1·en1i111·i11· ll'aS onfr 75º/"· This biopsy 
techniq11e is u.rna/~1 · not 11sed fár pmient.1 w11h positÍl'e b/ood 
cultures anda dinical pallem of seFere sepsis. because sur
ge1y is marulatoryjor these patient.1·. and the biopsy finding.1· 
would prohah(r be positive. This polic:1· influences tite poor 
se11sitivity ohtained. We helieve that PFNA slto11/d be done in 
ali patient.1· ll'ith fe11er. clinical deteriomtion. an insidious 
course or persisten/ progression to organ failure. Necrotic 
tissue rather than acule fluid collec1ion.1· shou/d preferably be 
¡n111ctured. 

Surgica/ dehridement 11 .1·1ill the treatment ofchoicefor in
/écted necroti:::ing pancrea111is ( I l. 23. 28). In 1·e/ected cases 
ll'ilh well-delimited infi!cted /luid collection.1. /in/e necrosi.1 
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and clinical s1abili1y. percutaneous drainage can he per/or
med ( 15). In our opimon, percwaneous drainage should he 
considered a complemenf 10 surgery raf11er a rnh.1·1111/fe. We 
ha ve fou nd monali(I' 10 be higher in patienfs operated 011 du
ring the flrst 11'eek of admission. Percutaneous drainage and 
selectÍl'e antib10tic therapy can be use/u/, in 1hese cases. in 
delaying surgery. Surgical treatment should be done when 
pancreatic necrosis is maximally we/I delimited. to ensure 
that the remm·al of necrotic tissue is effective and de.finitiw. 

The ma11agemen1 of sterile SA P is more con1roversial ( 17. 
29). Some authors have obtained good resulls ll'ith no11sur
gical 1reafln e111 (28, 30). Some patients present se1•ere. pro
gressi1•e organ failure despite intensive medica/ ca re. /11 lhis 
si111afion clinical deteriora/ion is irre1•ersible and surgical 
treatment has a high mortaliry rate. The curren/ fl!ndenc1· in 
our group is to per.form surgical debridement befare 1rrewr
sihle mu/tiple organ failure is established when the com·~e is 
unfai·orahle despite intensil'e medica/ care. The ¡11s1ijlca-
1ionsfor this approach are 1ha11here may be i11fec1io11 of"1he 
11ecrosi.1 not diagnosed by complemenlary techniques, 1here 
may be clinical ll'Orsening because of local complications in 
the surrounding organs (acwe cholecystitis, co/011ic or gas
fric necrosis, e fe.). and because in our experience. in some 
patie11ts 1vi1h se1•ere organfai/ure who ll'ere operated on. the 
foxic cycle could he re1•erted on/y after surget)'. 

In conclusion. pancreatic necrosis and its infection are the 
mo.1·1 importan! prognoslicfactors in !he outcome o.fSAP. Mor
tali1y is signi/icanlly higlrer in patients with infected 11ecmsis 
operated 011 d11ri11g the first week of admission. fi:Urms 111us1 be 
aimed 1101 011/i> al al'oiding infeclion of the necrosis and organ 
fai/11re. h111 a/so al delaying surge0· if this is nece.1·sw-:i: 
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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: la densidad mineral ósea está reducida en 
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Los 
mecanismos que conducen a esta situación pudieran ser 
una pubertad retrasada, malabsorción, uso de corticoides 
entre otras causas. No existen datos publicados en España 
acerca del uso de marcadores bioquimicos y densitometría 
ósea en la evaluación de la osteopenia de estos pacientes. 

PACJENIBS Y Mtrooos: cincuenta y cuatro pacientes parti
ciparon en el estudio (24 hombres y 30 mujeres). Veintidós pa
cientes sufrían enfermedad de Crohn y 32 colitis ulcerosa. La 
edad, el tipo de enfermedad, la dosis diaria de corticoides equi
valente a prednisona fueron investigadas. La densidad ósea en 
la columna lumbar fue obtenida mediante un densitómetro 
QDR 1000 DXA. La D-piridinolina urinaria, un marcador de 
resorción ósea (Ostex lnternational !ne, Seattle, WA) y la osteo
calcina, un marcador de formación ósea (Instar Corp, Stillwa
ter, MN) de la misma manera fueron cuantificados. 

RE.sut.TADOS: edad media: 36,61 (13,37) años. La dosis dia
ria de corticoides estuvo correlacionada con la D-piridinolina 
(r = 0,413; p < 0,01), a su vez la D-piridinolina estuvo inver
samente correlacionada con la osteocalcina (r = -0,304; p < 
0,01). Existió una correlación negativa entre la dosis de corti
coides y la densidad mineral ósea. No existió correlación entre 
los valores de densitometría ósea y los marcadores bioquímicos 
en estos pacientes. No existieron diferencias estadísticamente 
significativas entre los valores de densitometría en ambas enfer
medades ni existieron en el caso de los marcadores bioquímicos. 

DISCUSIÓN: la D-piridinolina se correlacionó inversamente 
con la osteocalcina. La dosis diaria de corticoides se corre
lacionó directamente con la D-piridinolina e inversamente 
con la densidad mineral ósea. 

Palabras clave: masa ósea, osteoporosis, colitis ulcero
sa, enfermedad de Crohn, osteocalcina, piridinolina , tera
pia corticoidea. 
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INTRODUCCIÓN 

La densidad mineral ósea (DMO) está disminuida en los 
pacientes afectados de enfermedad inflamatoria intestinal 
{EII} ( 1 ). Los mecanismos que conducen a esta situación 
son desconocidos. Algunos factores implicados podrían ser 
la malnutrición, la pubertad tardía y la corticoterapia (2, 3). 
Existe una controversia acerca de que en cuál tipo de El! la 
DMO está más afectada (4). No existen publicaciones acer
ca del uso de marcadores bioquímicos óseos y de la densi
tometría ósea en la evaluación de la terapia corticoidea so
bre el metabolismo óseo (5) . El objetivo de este estudio fue 
evaluar la influencia del tipo de EII y del tratamiento corti
coideo sobre la DMO y los marcadores bioquímicos de re
modelado. Asimismo se evaluó la correlación entre la valo
ración del metabolismo óseo mediante la DMO a través de 
absorciometría fotónica dual con fuente de rayos X y la 
cuantificación de dicho metabolismo a través de los marca
dores bioquímicos. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

A 54 pacientes, de los cuales 24 pertenecían a l sexo mas
culino y 30 al femenino (22 pacientes estaban afectados de 
enfermedad de Crohn y 32 sufrían colitis ulcerosa), le fue
ron determinados tanto el marcador de reabsorción ósea, 
D-piridinolina (D-pir) urinaria (Ostex lnternational !ne. 
Seattle, WA) como el marcador de formación ósea, osteo
calcina (OC) sérica (Instar Corp, Stillwater, MN). La masa 
ósea fue determinada mediante absorciometría fotónica 
dual de rayos X (DXA) (QDR 1000, Hologic lnc, Waltham, 
MA) que es un método preciso de evaluar la densidad mi
neral ósea con unos coeficientes de variación in vivo e in 
vitro de 0,53 y 1,4, respectivamente, en 37 pacientes (21 
mujeres y 16 hombres), 18 afectados de enfermedad de 
Crohn y 19 de colitis ulcerosa. Utilizamos la densidad mi
neral ósea media de los cuerpos vertebrales L2, L3 y L4 
como mejor estimador de la masa ósea trabecular. La masa 
ósea fue expresada en gramos de hidrox1apatita por cm2

• En 
15 pacientes (siete hombres y ocho mujeres), siete afecta
dos de enfermedad de Crohn y ocho afectados de col itis ul
cerosa, fue realizado un estudio completo de medición de 
DMO y de valoración del remodelado óseo mediante los 
marcadores bioquímicos. 
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E TADÍSTICA 

Utilizamos el programa estadístico SPSS 7.5 para Win
dows 95. Análisis de la correlación mediante el coeficiente 
de Pearson. Las comparaciones entre grupos se han real iza
do mediante el test de la «!» de Student para datos indepen
dientes. El nivel de significación fue de un valor de p < 0,05. 

RESULTADOS 

En e l grupo de los pacientes en que se realiza ron sola
mente mediciones de marcadores bioquímicos de remode la
do óseo la edad media fue de 36,61 ± 13,37 años, la dosis 
diaria equivalente a prednisona fue de 18,42 ± 11 ,27 mg/día, 
la D-piridinol ina urinaria fue de 69,54 ± 60,7 1 nM, la osteo
calcina sérica fue de 8,4 ± 5,7 ng/ml. La dosis diaria de cor
ticoides estuvo correlacionada con la D-piridinolina urinaria 
(r -= 0,413; p < 0,0 1 ). La D-piridínolina urinaria estuvo co
rrelacionada con la osteocalcina sérica (r = 0,400; p < 0,0 1 ). 
La edad estuvo inversamente correlac ionada con la ostcocal
cina sérica (r = 0,304; p < 0,05). No existieron diferencias en 
el tipo de Ell con respecto a la OC sérica (7,86 ± 8,7 ng/ml 
frente a 8,78 ± 2, 1 ng/ml) ni con la D-pir urinaria (EC: 64,59 ± 
4 1, 7 nM frente a CU: 72,94 ± 56,43 nM). En los pacientes 
donde se llevó a cabo el estudio completo (densitometria 
ósea y marcadores bioquímicos de remodelado óseo), la do
sis media de corticoides fue 16,66 ± 6,7 mg/día, la densidad 
mineral ósea media fue de 0,9 ± 0, 14 gHa/cm2

, la edad me
dia fue de 35,26 ± 13,44 años y la duración media de la en
fe rmedad fue de 6,6 ± 0,99 años. El va lor medio de la 
OC fue 7,22 ± 4,4 ng/ml y el valor medio de D-pi r urinaria 
66,4 ± 37,89 M. Existió una correlación negativa entre la do
sis media de corticoides y la densidad mineral ósea (r = 
- 0,615; p < 0,05). o existió ninguna correlación entre la 
densidad mineral ósea y los marcadores bioquimios de re
modelado óseo, así como tampoco entre los años de enfer
medad y el metabolismo óseo, evaluado por densitometría 
como por marcadores bioquímicos. No hubo diferencias res
pecto a la densidad mineral ósea, dosis de prcdnisona, valores 
de D-pir, edad, valores de OC y duración de la enfermedad en 
ninguno de los dos tipos de enfermedad inflamatoria intesti
nal. En los pacientes a los que sólo se sometieron a w1a densi
tometría ósea la dosis media de corticoides fue de 16,62 ± 
7 ,27 mg/día, la duración media del tratamiento fue de 6,27 ± 2,48 
años y la densidad mineral ósea fue de 0,924 ± 0,14 1 gHA/cm2

. 

Existió una débil correlación negativa entre la densidad mine
ral ósea y la dosis media de corticoides (r = -0,359; p < 0,05). 

DISCUSIÓN 

La dosis diaria de corticoides estuvo relac ionada directa
mente con la 0-pi ridinolina urinaria, un marcador de resor
ción ósea. Estos hallazgos son compatibles con los encontra
dos por Gokhale et al (2), donde se demuestra que la dosis 
acumulada de corticoides estuvo relacionada con la calciuria 
y con la fosfatemia en jóvenes adolescentes ame ricanas. 
También un estudio demostró recientemente una tendencia a 
la hipocalcemia en pacientes tratados con corticoides (6). 
Si n embargo, otro autor señaló que la corticoterapia más que 
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aumentar la resorción de hueso provocaba disminución de la 
formación (7). La vía rectal no parece tener efectos deleté
reos sobre la bioquímica del hueso (8). La osteocalcina séri
ca se encontró dentro de los va lores normales, lo que sugiere 
que el principal mecanismo de osteopenia en estos pacientes 
es un aumento de la resorc ión ósea más que una disminución 
de la formación ósea. 

La normalidad de la formación ósea fue constatada re
c ientemente en un grupo de Essen (Alemania) y por otros 
autores radicados en Leicester y Londres (Reino Unido) (7, 
9, 1 O), as í como en un estudio realizado en Finlandia ( 11 ). 
Anteriorme nte algún autor también confirmó los va lores de 
normalidad de la osteocalcina sérica en estos pacientes ( 12). 
Otro au tor reflejaba que sólo el 7% de los afectados de en
fermedad inflamatoria intestinal presentaban valores dismi
nuidos de osteocalcina (13), siguiendo con esta tendencia e l 
26% de los pacientes afectados de enfermedad inflamatoria 
intestinal presentaba valores disminuidos de esta marcador 
de formación ósea sérica dentro de un estudio reciente ( 14 ). 
Unos autores reflejaban que e l 34% de los pacientes afecta
dos por esta enfermedad presentaban valores disminuidos de 
osteocalc ina sérica ( 15). Sin embargo, un grupo de Bratisla
va, en Eslovaquia, reflejaba un aumento de dicho parámetro 
en los pacientes afectados de colitis ulcerosa ( 16). La dosis 
media de corticoides estuvo relacionada negativamente con 
la densidad mineral ósea. Este resultado es corroborado por 
numerosos estudíos tanto en caso de util izar la dosis djaria 
media de corticoides (17, 18) como la dosis acumulada a lo 
largo de la vida (2, 17, 19-2 1 ). De la misma manera algw1os 
estudjos demuestran de modo cualitativo la influencia de la 
presencia o no de corticoterapia en la masa ósea (22-24). 
También un autor en un estudio de varios años de antigüedad 
reflejó que la duración del tratamiento csteroideo influye so
bre la masa ósea (25). Sin embargo, un estudio procedente de 
Israel señala que la masa ósea baja es independjenre del uso 
de corticoides ( 13). El tipo de enfermedad inflamatoria in
testina l no in fl uyó en los valores de marcadores bioquímicos 
de remodelado óseo ni en la densidad mmeral ósea. Sin em
bargo, nwncrosos estudios refieren que la masa ósea es me
nor en los pacientes afectados de enfermedad de Crohn que 
en los que sufren de colüis ulcerosa (2, 19, 23, 26, 27). Von 
Tirpitz et al no señalan diferencias entre ambos tipos de en
fermedad inflamatoria intestinal en cuanto a los valores de 
masa ósea (28). Los marcadores bioquímicos de remodelado 
óseo no están relacionados con la densidad mineral ósea. 
Idéntico resultado fue obtenido por un grupo de investigado
res, asentados en Essen, que demostraron que los marcado
res bioquímicos óseos no eran predictores de la pérdida ósea 
(22). Otro grupo, de origen ital iano, demostró que las altera
ciones bioquímicas de los pac ientes afectados por esta en
fermedad no existieron, en el caso de que sufrieran pérdida 
ósea ( 19). A s imilares conclusiones llegó el grupo del doctor 
Von Tirpitz (28). Gokhale et al muestran de la misma mane
ra que los marcadores bioquímicos no se correlacionan con 
la masa ósea en los pacientes pediátricos (2). Autores proce
dentes de Cardiff (Reino Unido) tampoco pudieron demos
trar alguna relación entre la masa ósea y los marcadores bio
químicos de remodelado óseo (29). En adultos, el grupo ya 
mencionado de Finlandia llegó a la conclusión de que exis
tía un aumento de los productos de degradación del coláge
no tipo l sin corresponderse con la pérdida de masa ósea ( 11 ). 
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ABSTRACT 

AIMS: bone mineral density is reduced in patients with in
flammatory bowel disease. The possible causes of this si
tuation are delayed puberty, malabsorption, and corticoste
roid use. among others. No published data exist regarding 
the use of biochemical markers and bone densitometry to 
assess osteopenia in these patients in Spain. 

METHODS: we studied 54 patients (24 men and 30 wo
men), 22 with Crohn's cisease and 32 with ulcerative coli
tis. Age, type of disease and average daily dose of predni
sone-equivalent corticosteroids were evaluated. Lumbar 
bone mineral density was assessed quantitative digital ra
diography densitometry. The bone resorption marker urine 
D-pyridinoline and the bone formation marker serum osteo
calcin were also assessed. 

R ESULTS: mean age was 36.61 ± 13.37 years. Daily cor
ticosteroid dose was corre lated with 0 -pyridinoline 
(r = 0.413; p < 0.01), and D-pyridinoline was inversely 
correlated with osteocalcin (r = - 0.304; p < 0.01). There was 
a negative correlation between bone mineral density and 
corticosteroid <lose. There was no relationship between bio
chemical markers and bone densitometry findings in these 
patients. There were no differences in terms of bone densi
tometry findings or biochemical markers between the two 
types of inflammatory bowel disease. 

CONCLUSIONS: D-pyridinoline correla ted inversely with 
osteocalcin . Da ily corticosteroid dose correlated directly 
with D-pyridinoline, and inversely with bone mineral den
sity. 

Key words: bone density, osteoporosis, ulcerative coli
tis, Crohn 's disease, osteocalcin, pyridinoline, corticoste
roid therapy. 
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IN TRODUCTION 

Bone mineral density (BMD) is reduced in patients suffe
ringfrom injlammatory bowel disease (fBD) (/). The mecha
nisms that lead to this situation are unknown. Sorne possible 
causes are malnutrition, corticosteroid therapv and delayed 
puberf) (2, 3). There is controversy regarding which type of 
fBD is associated with greater alterations in BMD (4). There 
are no published studies of the use of biochemical markers as 
tools to assess the effects of corticosteroid therapy on bone 
metabolism (5). In Spain. few studies have assessed !he in
jluence of the disease itself and corticosteroid lherapy on 
BMD. The aim of the present study was to determine the in
jluence ofthe type of fBD and corticosteroid therapy on BMD 
and on biochemical markers. As the same lime we assessed 
the correlation between biochemical markers and bone den
sitometric flndings obtained with dual energy X-ray absorp
tiometry (DXA) in the evalualion of bone melaholism. 

PATIEN TSA DMETHODS 

In 54 patients (24 men, 30 women). 22 with Crohn s disea
se and 32 wilh ulcerative colitis. we measured the bone re
sorption marker urinary D-pyridinoline concentration 
(D-Pyr) (Ostex lnternational !ne., Seattle. WA, USA) and the 
bone fimnalion marker serum osteocalcin (OC) (lncs/ar 
Catp., Stillwater, MN, USA). Bone mass was assessed by 
DXA (QDR 1000, Hologic !ne., Waltham. MA , USA). a pre
cise methodfor assessing BMD with an in vi/ro coejficient of 
variation of 0.53 andan in vivo coefficient of varia/ion of 
1.4. in 3 7 palien Is (2 1 women and 16 men; 18 palients with 
Crohn s disease and 19 with ulcemtive colitis). We used mean 
BMD of vertebral bodies L2. L3 and L4 as the bes/ estima/e 
of trabecular bon e mass. Bon e mass was expressed as grams 
o.f hydroxyapalite (gHA) per square cenlimetet: In 15 pa
lients (7 men and 8 women; 7 wilh Crohn :1· disease and 
8 with ulcerative colitis) a complete study consisling of BMD 
measurement and evaluation of bone remodeling was done 
with biochemical markers. 

Statistica/ analysis 

We u.1ed the SPSS 7.5 statistical packngefor Windows. Corre
lations between variables were calculated as the Pearson 



D. LEDRO CANO ET AL. BIOCHEMICAL MARKERS AND BONE DENSITOMETRY IN INFLAMMATORY BOWl:.L DISEASE 599 

coefficient. Student :v t 1est for independent data was used far 
comparisons between group. Di.f]erences were considered 
signift.cant when p < O. 05. 

RESULTS 

In the group o/palients in whom only biochemical markers 
were assessed, mean age was 36.61 ± 13.37 years, daily 
prednisone-equivalenl dose was 18.42 ± 11.27 mg. urinary 
D-Pyr was 69.54 ± 60. 71 nM. and serum OC was 8.4 ± 5. 7 
ng/ml. Dai/y corticosteroid dose was related with urinmy 
D-Pyr (r = 0.413: p < (J.01). Urinmy D-Pyr was related to 
serum OC (r = 0.4: p < 0.01). Age correlated inversely with 
serum OC (r = - 0.304: p < 0.01). There were no di.fferences 
between the two types o/IBD in serum OC (7.86 ± 8. 7 nglm/ 
vs 8. 78 ± 2.1 nglml) or urinary D-Pyr (64.59 ± 41. 7 nM vs 
72.94 ± 56.43 nM). 

In patients/or whom bone densitomefly and bone metabo
lism markers were studied, average conicosteroid dose was 
16.66 ± 6.7 mg/day. BMD was 0.9 ± 0.14 gHA/cm1

• mean 
age was 35.26 ± 13.44 years. average duration ojfollow-up 
was 6.6 ± 0.99 rears, mean serum OC was 7.22 ± 4.4 ng/ml, 
and mean urin;rv D-Pvr was 66.4 ± 37.89 nM. There was an 
inverse correlatÍon bitween BMD and mean corlicosteroid 
dos e (r = - 0. 615). There were no correlations between BM D 
and biochemical markers. or between years of/ollow-up and 
bone metabolism (assessed by densitometry or hiochemical 
markers). There were no di.fferences between the rwo types of 
disease in terms o.f BMD. dai~v corticoste1pid dose. urinary 
Pyr. serum OC or.ft.ndings on follow-up. 

In patientsfor whom BMD only was measured, mean daily 
corticosteroid dose was 16.62 ± 7.27 mglday. duration of treat
ment was 6.27 ± 2.48 years, and BMD was 0.924 ± 0./41 
g f!a/cm2

• There was an inverse correlation hetween BMD and 
mean daily corticosteroid dose (r = - 0.359: p < 0.05). 

DISCUSSJON 

Daily corticosteroid dose was related to urinwy D-Pyr. a 
bone resorption marke1: A similar flnding was reported hy 
Gokhale et al (2). who showed that the life1ime cumu/ative 
dose was related lo urinary phosphate and ca/cium concen
lrations in young American women. Another recen! report 
noted a trend towards hypocalcemia in patienls treated with 
cor/icosleroids (6), although another group showed rhal cor
licosteroid therapy induced decreased bone format ion rather 
1han increased bone resorption (7) . Rectal administration 
does not seem to be deleterious to hone (8). 

Serum OC value.1· were within the normal range, which 
suggests that the main mechanism of osteopenia in these pa
tients was increased bone reso1ption ralher !han decreased 
bone forma1ion. Normal bone formation was recent!y veri
.ft.ed by a group from Essen. Germany and two groups from 
1he United Kingdom in London and Leicester (7. 9. 10), as 
wel/ as by a group in Fin/and (11). Another earlier study ve
rifled normal va/ues ofserum OC in these patients (12), and 
one report showed that only 7% o.f the patients with IBD had 
decreased OC /e1•els (13). in consonance with these results. 
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only 26% of 1he patients in a recen/ .1·1udy o/ IBD had de
creased values of this bone formation marker (/ 4). Another 
study showed that 34% of the patients had decreased levels 
o( this marker (15). f-loweve1: a group from Bralislava. Slo
vakia. showed an increase in OC in patients wilh ulcerative 
colitis (16). 

Mean corticosteroid dose was inversel_1· related to BMD. 
This result was corroborated in severa/ studies of daily 
corticosteroid dose (/ 7. 18) and lije-long cumulative dose 
(2. 7, 19-21 ). In addition. sorne .s·tudies investigated quali
talive indications of !he influence of corticosteroid therapy 
on bone mass (22-24). A somewhat older study showed 
that 1he duration of cor1icos1eroid therapy inf!uenced bone 
mass (25). However. a s1udy from Israel conc/uded that 
low bone mass was independent of !he use o/ corticoste
roids (/ 3). The type of I BD e/id not in/luence biochemical 
markers o.f bone remodeling, or bone densitometry va/ues. 
De.1pite these jlndings. severa/ studies have shown that 
bone mass is lower in patients with Crohn ~· disease than in 
those ulcerative colitis (2. 19. 23, 26, 2 7). However. ano
ther group found no differences between the two types of 
inf!ammato1:v bowel disease with regard to bone mass 
l'(l/ues (28) . 

Biochemical markers of bone remodeling were not corre
lated with BMD in our patients. A study done in Essen, Ger
manv. a/so showed that bone biochemical markers were not 
predictors of bone loss (22). Another group in Ita/y showed 
that there were no alterations in biochemica/ markers in pa
tients with IBD and hone loss (19). The Essen group reached 
a similar conc/usion (28). Gokhale el al (2) showed that bio
chemical markers did not corre/ate with bone mass in chil
dren. Another group from Cardiff: UK. a/so found no relation 
between bon e mass and biochemical markers of bon e remo
deling (29). A study of Finnish adults concluded that there 
was an increase in the degrada/ion products of type I colla
gen. but that this change was not accompanied by a loss o( 
hone mass (11). 
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RESUMEN 

La hipercolesterolemia familiar homocigota es un trastor
no metabólico hereditario que condiciona una disminución 
del catabolismo del colesterol unido a las lipoproteínas de 
baja densidad. provocando cuadros de isquemia miocárdica 
en la primera-segunda década de la vida. Dado que el híga
do presenta de un 50 a 75% de los receptores de las lipo
proteínas de baja densidad, el trasplante de hígado se ha in
troducido como una opción terapéutica en esta enfermedad. 

OBJETIVO: aportar nuestra experiencia en el tratamiento 
de la hipercolesterolemia familiar homocigota mediante 
trasplante ortotópico de hígado. evaluando los resultados 
metabólicos obtenidos y la supervivencia de los pacientes. 

PACIENTES: presentamos el tratamiento de dos hermanos 
afectados, en el que en uno de ellos fue precisa. además. la 
realización de un trasplante cardíaco previo dada la grave 
a fectación coronaria que presentaba. 

RESULTADOS: en ambos pacientes la evolución tras la in
tervención fue favorable , existiendo una disminución brusca 
de los niveles de colesterol en los primeros días con un des
censo progresivo posterior hasta alcanzar niveles normales. 
A los 4 años de ambas intervenciones la función de los in
jertos era adecuada, los niveles de colesterol plasmático es
taban dentro de los límites normales sin necesidad de fár
macos hipolipemiantes y existía ausencia de progresión de 
la enfermedad. 

CONCLUSIONES: apoyándonos en nuestros resultados y 
en lo publicado en la literatura. consideramos que el tras
plante hepático permanece actualmente como el trata
miento de elección en la hipercolesterolemia familiar ho
mocigota hasta que la te rapia génica se convierta en una 
opción viable. El trasplante hepático debe realizarse prefe
rentemente antes del desarrollo de complicaciones cardio
vasculares. 

Palabras clave: trasplante hepático. hipercolesterole
mia familiar. 
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INTRODUCCIÓN 

La hipercolcstcrolemia familiar homocigota (HFH) es un 
raro trastorno hereditario (uno de cada millón de recién na
cidos vivos) causado por la mutación del gen del receptor de 
las lipoproteínas de baja densidad (LDL) que condiciona 
una disminución de su catabolismo condicionando una ele
vación de los niveles de colesterol seis a ocho veces superio
res a las ci fras normales. Sus manifestaciones clínicas fun
damentales son la aparición de xantomas tendinosos y en las 
zonas cutáneas de fricción y el desarrollo de una atcroescle
rosis coronaria prematura y acelerada que condic iona cua
dros de isquemia miocárdica precoces en la vida de l enfer
mo, pudiendo condicionar su fallecimiento. Se han intentado 
diversas modalidades terapéuticas (dieta, fármacos, plasma
feresis, derivación ileal quirúrgica, shunt portocava). siendo 
poco eficaces. ya que no corrigen la falta de receptor LDL ni 
frenan la progresión de la enfermedad ( 1, 2). Debido a que 
el hígado presenta un 50-75% de Jos receptores LDL del or
ganismo. el trasplante ortotópico de hígado (TOH) se ha uti
lizado como tratamiento de este trastorno en pacientes que 
presentan complicaciones cardiovasculares o no responden a 
otras formas de tratamiento (3 ). Presentamos nuestra expe
riencia en el tratamiento de Ja HFH mediante trasplante he
pático en dos hermanos, en el que en uno de ellos se precisó. 
además, trasplante cardíaco dada la importante afectación 
coronaria que presentaba. 

CASO 1 

Paciente varón de 14 años de edad diagnosticado de hipcr
colcsterolemia familiar 5 atios antes con xantomas tuberosos 
en codos y lesiones xantomatosas planas en manos. La deter
minación de la actividad máxima de receptores de LDL en 
linfocitos de sangre periférica fue de un 0-12%. Mediante tra
tamiento médico con una dicta adecuada y diversos hipolipe
miantes se mantuvieron los niveles de colesterol total en tomo 
a 800 mg/dl, con LDL-colesterol de 658 mg/dl. colesterol uni
do a lipoproteínas de alta densidad (HDLJ 14 mg/dl y triglicé-
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FIG. 1. Coronariografia i:quierda previa al trasplante con múltiples lesiones ateromatosas y amputación de la arteria descendente 
anterior 1• control postrasplante a los 36 meses con ausencia de progresión de la enfermedad en el injerto cardíaco. 

ridos 120 mg/dl. El enfermo fue remitido a nuestro hospital 
tras presentar en el último año seis episodios de síncope de es
fuerzo sin angina ni disnea. Al suponer alteración coronaria 
secundaria a su proceso de base, se realizó cateterismo cardía
co. observando impronta en raíz aórtica, función ventricular 
normal y enfermedad coronaria multivaso y difusa (Fig. 1 ). 
Tras este estudio y dada la grave afectación coronaria que pre
sentaba se indicó la realización de trasplante combinado, pri
mero cardiaco y posteriormente hepático, opción que fue re
chazada por la fam ilia y el paciente. Tres años después del 
primer estudio y debido al agravamiento de la s intomatología 
cardíaca, tanto el paciente como la fami lia aceptan la inter
vención quirúrgica. Durante su ingreso para la valoración del 
trasp lante cardíaco presentó episodios repetidos de dolor pre
cordial en reposo con cambios electrocardiográficos y poste
riormente la aparición de un edema agudo de pulmón a pesar 
del tratamiento con drogas inotropas que provoca su traslado a 
la Unidad de Cuidados Intensivos y la necesidad de intubación 
orotraqueal. Esto obl igó a su inclusión en código urgente, del 
que debe ser sacado por el desarrollo de un cuadro de séptico. 
Una vez que se resuelve el problema séptico es de nuevo in
cluido en código urgente realizándose trasplante cardiaco con 
injerto isogrupo, siendo la evolución del enfem10 tras éste 
muy favorable. Cincuenta días después del injerto cardíaco se 
realizó TOH con órgano completo e isogrupo y técnica de pre
servación de cava. La evolución fue favorable, presentando en 
el día +8 episodio de rechazo agudo celular corticosensible 
como compl icación más importante y siendo dado de alta 
con buen estado en e l día + 33. Las cifras de colesterol total 
tras el implante hepático caen bruscamente en los primeros 
días (de 800 mg/dl previos a 300 mg/dl en el día +4), segui
do de un descenso progresivo, alcanzando niveles normales 
en el segundo mes (200 mg/dl) y manteniéndose así durante 
el periodo de seguimiento sin necesidad de tratamiento hi 
polipemiante (Fig. 2). Además se objetivó la desaparición de 
las lesiones cutáneas y la ausencia de progresión de la enfer
medad en e l injerto cardíaco (Fig. 1 ). El paciente presenta 
función normal de ambos injertos a los 48 meses. 

CAS02 

Paciente de 6 años. hermana del anterior, diagnosticada a 
los 3 años por xantomas tendinosos en los talones. A pe ar de 
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la dieta y la combinación de fármacos hipolipemiantes las ci
fras de colesterol total se mantenían entre 700- L 100 mg/dl. 
con LDL-colesterol de 650-750 mg/dl, HDL-colesterol de 25-
30 mg¡dl y triglicéridos de 175-250 mg/dl. La medición de la 
actividad máxima de receptores de LDL en linfocitos de san
gre periférica fue de 0-12%. La niña fue remitida a la vez que 
el hermano para evaluación de TOH, pero de igual modo fue 
rechazada esta posibilidad por los padres. Tras el trasplante 
cardiaco realizado al hennano y dada la situación extrema en 
la que se tuvo que realizar, la familia aceptó el tratamiento. 
Durante su estudio, el cateterismo cardíaco reveló una función 
ventricular nonnal con coronarias normales. Se real izó TOH 
con órgano completo e isogrupo y técnica de clampaje de ca
va con una evolución de la paciente y del injerto favorable, 
acompañándose de un descenso muy llamativo de los niveles 
de colesterol en el día + 3 (de 894 a 334 mg/dl) y tu1a norma
lización en el día +4 (22 l mg/dl) que se ha mantenido duran
te el periodo de seguimiento (Fig. 2). A los 48 meses presenta 
una función hepática normal con concentraciones normales de 
colesterol total sin necesidad de tratamiento hipolipcmiante y 
desaparición de los xantomas cutáneos. 
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FIG. 2.- Evolución de los niveles de colesterol plasmáticos. 
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DISCUSIÓN 

A diferencia de los pacientes con la forma heterozigota, 
los pacientes con HFH no responden a hipolipemianles por 
la ausencia casi total de genes normales ( 1 ), por lo que se 
han intentado otras modalidades terapéuticas. La derivación 
ileal quirúrgica. mediante la exclusión de los últimos 200-
250 cm del íleon. posee el mismo efecto funcional que las 
resinas fijadoras de ácidos biliares. Aunque en sujetos hete
rocigotos consigue reducir los niveles de colesterol en un 
25-35%, en la forma homocigota la reducción es tan sólo de 
un 13-16%, sin frenar la progresión de la enfermedad ( 4 ). El 
shunt portocava como tratamiento de la HFH fue introduci
do por Starzl (5), reduciendo el colesterol total y LDL en un 
tercio, pero sin regresión de las lesiones coronarias (2). De
bido a las complicaciones inherentes a la cirugía y a que pue
de complicar la realización de un trasplante hepático poste
rior esta opción terapéutica ha sido abandonada (6). La 
LDL-aféresis puede reducir la concentración de LDL-coles
terol en un 75-80% de los valores previos, utilizándose tanto 
en las formas homocigotas como en las heterocigotas resis
tentes a tratamiento médico o en las que éste no es tolerado; 
sin embargo, su efecto es transitorio, por lo que necesita una 
periodicidad de una o dos veces a la semana para mantener 
unos niveles satisfactorios. Además no está recomendado su 
uso en niños < 5 años por la dificultad para el acceso venoso 
y su poco volumen circulante. Mientras que para algunos 
autores constituye el tratamiento de elección para los enfer
mos homocigotos (7), para otros. entre los que nos encontra
mos nosotros, tan sólo constituye una opción terapéutica vá
lida a corto plazo, retrasando el desarrollo de ateromatosis 
hasta la realización de un tratamiento definitivo (6). 

Hasta que la terapia genética mediante la introducción de 
hepatocitos con el gen de LDL sea wrn opción viable (8), el 
trasplante hepático es en la actualidad la única opción tera
péutica curativa, ya que un 50-75% de los receptores LDL se 
encuentran en el hígado. El trasplan te hepático no sólo co
rrige el déficit de receptores, sino que además hace más sen
sibles a los pacientes a ciertos fármacos hipolipemiantes a 
los cuales no respondían previamente (9). Fue descrito por 
primera vez por Starzl en 1984, combinado con un injerto 
cardíaco (3), consiguiendo una reducción del 72% de las ci
fras ele colesterol total. Desde entonces otros pacientes han 
recibido trasplante simultáneo hígado-corazón ( 10- 12) o 
trasplante hepático combinado con cirugía de revasculariza
ción coronaria (6, 13 ). Con poste1ioridad se introdujo el tras
plante secuencial ( 14 ), en un primer tiempo corazón y poste
riormente hígado. siendo preferida esta opción por nosotros. 
Los argumentos en contra del trasplante simultáneo inclu
yen: l) un tiempo de isquemia hepática prolongado por la 
gran duración del procedimiento quirúrgico; 2) un alto ries
go de infección postopcratoria al mantener abie11as ambas 
cavidades durante un período prolongado, y 3) el riesgo ele
vado de hemorragia durante el procedimiento de trasplante 
hepático, ya que se lleva a cabo bajo la anticoagulación sis
témica requerida para el by-pass cardiopulmonar ( 14 ). La ar
terioesclerosis generalizada que padecen los pacientes afec
tados puede favorecer la producción de trombosis de la 
arteria hepática por la presencia de placas de ateroma ( 15). 
Sin embargo. la incidencia de este fenómeno en la literatura 
consultada es muy baja (3. 6, 10-14. 16). 
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El trasplante hepático aislado se ha contemplado en indi
viduos con una actividad de receptor baja antes del desarro
llo de complicaciones cardiovasculares ( 6, 16 ). El momento 
de la realización de este injerto aislado es controvertido, ya 
que algunos autores no defienden su realización hasta la 
comprobación de lesiones ateromatosas en el estudio angío
gráfico (6). Otros grupos. en el que nos incluimos nosotros. 
defendemos su realización en pacientes con baja actividad de 
receptor o niveles de colesterol alrededor de 1.000 mg/dl an
tes de que exista evidencia de lesiones ateromatosas dada la 
alta probabilidad de desarrollarlas y de la producción de da
ño cardíaco irreversible ( 15, 16). 

La introducción del trasplante hepático auxiliar en algunas 
metabolopatías donde el defecto enzimático reside en el hí
gado, como en el síndrome de Crigler-Najjar tipo 1 ( 17), ha 
llevado a la consideración de la utilización de este procedi
miento en la HFH. La principal ventaja de este procedimien
to es que el fallo agudo o crónico del injerto no producirá una 
insuficiencia hepática en el enfermo. Además cuando la tera
pia génica se convierta en una realidad podrían introducirse 
los genes adecuados en el hígado nativo permitiendo la ex
tracción del injerto para así evitar la necesidad de inmunosu
presión de por vida. Sin embargo, en el caso de la HFH no es
tá claro que el tejido hepático aportado sea suficiente para 
reponer un número de receptores de LDL adecuado ( 15, 18). 

En los pacientes con HFH receptores de un TOH exitoso. 
la reducción de los niveles de colesterol alcanza, en la ma
yoría de los pacientes, los valores normales. aunque en algu
nos casos se ha necesitado la administración posterior de fár
macos hipol ipemiantes para adquirirlos (3, 9). Después de 
un trasplante hepático con éxito puede existir regresión de 
las lesiones ateromatosas ( 6, 13) y cutáneas ( 12). En nues
tros dos casos no ha sido necesaria la administración de fár
macos bipolipemiantcs para mantener unos niveles de coles
terol normales durante el seguimiento y se ha producido la 
desaparición de los xantomas cutáneos y la ausencia de pro
gresión de la enfermedad en el corazón trasplantado. 

En conclusión, el TOH ofrece una opción terapéutica efec
tiva en esta patología. pemrnneciendo como tratamiento de 
elección hasta que la terapia génica se convierta en una op
ción viable. Creemos debe realizarse antes del desarrollo de 
complicaciones cardiovasculares, sobre todo en pacientes 
con niveles de colesterol sérico superiores a 1.000 mg/dl o en 
los que la actividad de los receptores es prácticamente ine
xistente. 
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ABSTRACT 

Homozygous familia! hypercholesterolemia is an inheri
ted metabolic disease that leads to decreased catabolism of 
low-density lipoprotein cholesterol. As a result coronary ar
tery disease ensues by the first or second decade. Because 
most low-density lipoprotein receptors (50-7 5%) are loca
ted in the liver. liver transplantation has been introduced as 
a therapeutic option in this disorder. 

AIMS: to report our experience in the treatment of homozy
gous familial hypercholesterolemia with ortothopic liver trans
plantation. We evaluated metabolic results and patienl survival. 

METHOD: we treated two affected siblings. One of them 
received a sequenced heart-liver transplantation because of 
cardiac fa ilure due to severe coronary disease. 

REsuLTS: the operative and postoperative course was favou
rable in both patients, with a decrease in cholesterol levels to 
normal values. Four years later both were alive and both had 
normal liver and heart functions. Neither patient needed cho
lesterol-lowering drugs. and the disease had not progressed. 

C ONCLUSIONS: as shown by our results and those repor
ted by others, liver transplantation is the treatment of choi
ce for homozygous familia[ hypercholesterolemia unti l gene 
therapy becomes a viable option. Transplantation should be 
done before of cardiovascular complications develop. 

Key words: liver transplantation. familia) hypercholeste
rolemia. 
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I TRODUCT/O,V 

Homo::.ygousfami/ial hyperc/10/esterolemia (HF/f) is ara
re inherited disorder a!Jecting I: 1. 000. 000 /i1•e newhorns. 
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caused hy a 11111tation in the gene 1har encades the receptor 
for /ow-densrty lipoproleins (LDL). Thi.1 change /eads to a 
decrease in LDL catabolism, ll'hich in 111rn increases cho/es
terol lel'els to 6-fold ar 8-jo/d the ai·erage 1•a/ues. lts main 
c/inica/ manifestations are the de1•e/opment of.1ynovia/ xan
thoma.1· 011 areas of the skin suhjecled to friction. and pre
mature coro11w:11 arteriosclerosis. 11'hich /eads to early coro
nar:1• disease causing death o/ the palien!. D(/Jerent 
therapellfic options hai·e been tried. including diet. p/as
mapheresis, surgica/ ilea/ sh11111 and portocarnl shunt. These 
treatmen1s are not en1ire(r ejjec111·e .1·111ce 1hey do nor corree! 
the lack of' LDL receptors a11d do not stop progression o( the 
disease (/, 2). Because 50-75% ofrhe hody's LDL receptor.1· 
are located in the liver. orthotopic liver transplantation 
(OLT) has heen used to treat this disorder in pa1ients with 
cardio1•asc11/ar complications or in 1J10se who do not res
pond to other type.1· of treatment (3). We report 011r experien
ce in the treatment o.f HFH with /iver transplantation in 1wo 
siblings, one o( whom a/so receil ·ed a Jrc'W'I transplant he
cause <fse1·ere coronary disea.1e 

CASE I 

A 14-year-old hoy was diagnosed as having familia/ hy
percho/es/erolemia 5 years pre1•ious~r. and had ruberous 
xanthoma.1 on his elbows and .flat xanthomas on his hand.1 . 
Maximum actil•i0· of LDL receptor.1 in peripheral blood 
~vmphoc:l'les 11·as between 0-ll'>o. Medica/ rreatment, appro
priate diet and different cho/estero/-!oll'ering drugs maintai
ned total cho/esterol levels al e/ose to 800 mgldl: LDL cho
/esterol was 658 mg/dl. high-density /ipoprotein cholesrerol 
(HDL) wa.1· 14 mgldl and trig~1 ·cerides 120 mgldl. The pa
tienr was admirred ro our hospiral c1/ier ha1ring 6 episodes of 
exertiona/ .\vncope without angina or dyspnea during the 
pre1•ious yew: Corona1y alteratiom were affributed ro a ba
sal process. and coronary arteriography sholl'ed normal ven
tricular fimction and diffuse coronary disease (Fig. 1 ). Be
ca use o/ seriou.1· coronar_¡· disease. the possibility of 
comhined heart-lh•er transplanration was suggested. This 
option was declined by both rhe patient and hisfami(v. 

Three years afier the flrst sttu~v and hecause of aggra1•a
tio11 o/rhe cardiac symptoms. both the patient and hisfami(v 
accepted surgery. During hi.1· hospital stay he/ore 1he heart 
transplant. he had repeated episode.1· o( precordial pain wi1h 
electrographic changes rhat were aholished wilh sublingual 
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FIG. 1.- Prctransplantation left coronary arteriography with multiple atheromatous disease, and postransplantation control. 

nitroglycerine. and 1vas mcluded in the heart tra11splantatio11 
waiting list. His clinical situation worsened, ll'ith the de1·e
lopment o/ acule pulmonar:r edema, and despite the use <~( 
inotropic drugs he was designated a pre/erential candidate 
(or transplantation (code urgen!}. Un/ortunate~v the patient 
developed sepsis and had to be excluded /rom the actil·e 
transplantation list. The worsening o/ the patient 's curdio
circulatory condition made transfer to the intensil·e care unit 
necessary. where orotracheal intubabtion was required. On
ce the sepsis had resolved, he was again included in code ur
gen/. A heart transplant with an isogroup gra.fi was pe1.for
med, and the postoperati1•e course was quite fa1•orahle. Fifty 
days latera /iver transplant was pe1formed with an isogroup 
whole grafi and u cava/ preserva/ion technique. His co11rse 
was good, the most serious complica/ion being an episode of 
acure corticosensitive cellular rejection on postoperative 
day (POD) +8. He was dischargedfrom the hospital in good 
condition on POD + 33. 

Total cho/esterol after the lil'er transplanta1io11 decreased 
sharply in thefirst postoperative days (from 800 mg/dl to 300 
mgldl on POD +4); this wasfollowed by a steady decrease to 
normal mean levels in the second month (200 mgld/) . These 
result were maintained during the follow-up period. and no 
cholesterol-lowering drugs were needed (Fig. 2). Moreover. 
al/ the cutaneous lesions disappeared and progression o(the 
hearr graJi disease was stopped (Fig. 1). The patient showed 
normal /unctions of both grafts 48 months later. 

CASE2 

A six-year-old girl. the sister o.f the palien/ descrihed abo
ve. was diagnosed as having synovial xanthomas 011 her he
els ar the age of 3 years. Despite dietar;• control anda com
bination o/ cholesterol-lowering drugs, total cho/esterol 
remained between 700 and / , 100 mgldl, with LDL choleste
rol 650-750 mgldl, HDL cho/esterol 25-30 mgldl and trig~r
cerides 175-250 mgldl. Ma.ximum LDL receptor activity in 
periphera/ blood lymphocytes was ber.veen 0-12%. The girl 
was referred to our hospital ar tlze same time as her brother 
.for OLT e1·aluation, but again, this possibility was declined 
by her parents'. After her brother :S heart transplantation and 
because o/ the extreme situation. the /ami/y later accepted 
this treatment. 
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Dunng the work-up. coronar,r arteriography confirmed 
normal 1·entricular function and normal coronary 1·essels. 
Orthotopic liver tramplant was pe1for111ed with a whole iso
group graft and cava/ preservation tec/111ique, with a favora
ble course in both the patient and the gra{i. The transplant 
was fol/owed hy a significant decrease in cho/esterol levels 
on POD + 3 (from 894 mg/dl to 334 mgldl) and subsequent 
normali:urion on POD +4 (22 J mgldl), which was maintai
ned during follow-up (Fig. 2). Forty-eight months later she 
had normal Ji ver function with normal concentrations of to
tal cho/esterol and no need far cholesterol-lowering drugs. 
The cutaneous /esions a/so disappeared. 

DISCUSSION 

In contras/ to hetero:ygous patients, those with HFH do 
not respo11d to cholesterol-lowering drugs because o/ an al
most complete absence of normal genes(/). Therefore. other 
therap1es have been tried. Surgical ílea/ shunt has the same 
functional effecl as bife acid-bi11di11g resins. Although this ü 
e.ffecti1 e in reducing serum cholesterol le1•els in 25-35% of 
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hetero=ygo11s s11bject.1. rhis rrearment henef/ts on~1· 13-16"0 
of homo:y?,ous subjects. ami does not .1top the progreu1011 o( 
the disease (4). Portocal'lll sh1111t as a 1reatmentfor 1-/FI l was 
introd11ced hy Star=I el uf (5). This procedure red11ces 101ul 
cho/esterol ami LDL lei•els in one-1hird of the pa1ie111s. h111 
110 improwm1ent in coro11w:1· lesions has been ob.1en·ed ( 2). 
Beca11se o( the complicafions associared with surge1:1· and 
the 11eg{//i1•e impact on the likelihood of success 11·i1h u /11111-

re OLT. this 1herapellfic oplion has been withdrawn (6). 

Lo11· density lipoprotein apheresis can reduce the LDL
cholesterol concentration by 75-80%. This 1reat111en1 can he 
used in both ho1110:_1'gous and hefero=ygous patients who do 
not respond to or do 1101 wlerate medica/ freatment. l /ol1'e
ve1; ifs e_ffi>cl is transient andfor this reason it m11sf he 11sed 
once or twice a week to maintain satisfac101:v levels. Moreo
ve1; it is no1 recommendedfor children younger than 5 years 
old. because o( diffic11/1ie.1· ll'ith veno11s access and 1/ieir low 
circulating 1·0/11111e. Al1l1011gh some a111hors comider LDL 
apheresis the trea1men1 o/choice Jor /-/ FI I {l). other uutlwrs. 
including us. consider LDL apheresi.1· a rnlid therapeuric op
tion in 1he shor/-term ro de/ay 1he appearance o( arheroma-
1osis he(ore de(ini1i1·e 1rea1mem (6). 

Umil gene 1herapy rhrough 1ransplallfarion o( li1·er ce/Is 
ll'ith 1he normal LDL receptor gene becomes a pracflcal op
lion (8). OLT is the onfr curalil'e trea1me111. as 50-75° o o/ali 
LDL receptor.1· are localed in the live1'. Ortho1opic /il•er 
transplu111correc1.1· 1he absence of receptors anda/so 111ukes 
pa1ie111s more sensiti1•e 10 cerlain choleslerol-/oll'ering drugs 
(9). as was firsl descr1hed br Star=I er al in 1984 ( 3). The 
combina/ion (?/liver 1ransplan1a1ion wilh a hearr graji ac/1ie
ved a total decrease in cho/esterol /evels of 72°0 (3). Since 
this comhination 1rns/lr.1·1 lried, 01her pa1ients hc11·e recei1·ed 
simultaneous lfrer-hearf /ransp/am ( I 0-1 ]) or a lil·er 11·am
plant comhined 11·itlt cardiol'Gscular surger1· (6. 13). Lu1e1: 
sequenced 1ransplan1a1io11 was inlroduced firs1 1he hearl. 
then the liver (/ 4). We rnnsider 1his op1io11 1he mosf suiwh/e. 
Among rite argumenls ugai11s1 simulwneous 1ransp/a11fllrion 
are: I) 1he long periodo( loll' lfrer perfi1sion due lo 1he d11-
ra1io11 o(the opera1io11: ]) a high risk of postoperatÍl'e in(ec
tion ~ince borh the chesf and 1he abdominal ca1·i1ies are open 
for a long lime. ami 3) tlie high risk of hemorrhage d11ri11g 
the liver 1ra11splantalio11. which is done under systemic anti
coagularion required/or cardiopulmonw:r hy-pass {14). Ce
nerali:ed ur1eriosclerosis in 1hese pa1ie111s may produce 
lhrombosis in tite hepatic w·re1'.I' due 10 rhe prese11ce <~f afl1e
ro111a1011s plaques ( 15). Never1heless. according ro published 
studies. the incidence <!( fhis complica/ion seems to he 1•e1y 
low (3. 6. 10-14. 16). 

Li1·er 1ra11splantatio11 alone has a/so heen used in 1ho.1e 
pa1ie111.1 wilh low receplor acfil'ily be/ore cardiornscular 
complicafions ha1·e de1·eloped (6. 16). The timing ofa li1•er 
graft 011/y is cont1-01·er.1ial. Some autlwrs prefer to de/ay 1he 
procedure 11n1il atheromu lesions hal'e heen checked by an
giography (6). Other groups. as well as ourselres.ful'<Jr OL T 
in pa1ien1s 11·i1h /01r receplor acri1·i~1· or in 1hose 11·i1h cho
lesrerol lel'e/s around 1.000 mg/dl, he(ore 1here is eridence 
o/ atheromas. hecuuse o( the possibili1_1· o( irreversihle hearl 
damage ( 15. 16). 

The in1rod11c1ion ofauxiliary li1·er 1rcinsplama1ion in sorne 
mewbolic diseases where 1he en:yme de(ecf is loca1ed in rhe 
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lne1: such as Crigler-Najjar s1 ndrome f)pe I ( / 7). has led 
1h11 procedure 10 he considered/or 1-/FH. /11 main adl'Gnfa
ge is 1/w1 acule or chronic(ailure o( 1/Je gra/i ll'ill nor produ
ce li1·er failure. In addition. whe11 gene tln·rup,1· hecomes 
aW1i/ahle. lhe uppropriale genes co11/d be introduced in the 
11ath·e lh·e1: allowi11g the remoml o( the auxiliw:1· graft and 
1hus a1·oiding the needfor lifi>-lo11g imm11110~uppression. Ho
we1·e1: in pa1ien1s 11·i1h /-/FH ir i11101clear1ha11/te implanted 
li1•er rissue will he sulficient 10 reslOre enou¡!,11 LDL recep
/ors ( 15. l ll). 

In 111os1 parienrs with HFH 11'!10 undergo succes.~(ul OLT. 
clwlesterol le1'els decrease 10 normal l'(i/ues. al1hough in so
me cases choleslerol-lowering drugs haw heen needed (3. 9). 
Tltere may a/so he regression <!( 1he atheromatosis (6. 13) 
ami cutaneous lesions (12). In our two pulienls cholesterol
lo11'eri11g drugs ll'ere 1101 11ecessw:r to mai111ai11 normal cho
/es/ero/ levels d11ri11g follow-up. The cufl/11eo11s rnn1homas 
disappeared u11d progression o(rhe d1wase was lw/1ed in 1he 
transplanted hean. 

In co11c/11sion. OLT represe11t.1· lllt e_ffecth•e therapy for 
/-/ Fii. a11d 11·e consider it 1he 1rea1me111 o( choice until gene 
lherapr becomes a 1·iable op1io11. Tl1e opl'ralion .1hould be 
done he(ore cardiornscular comp/1ca11011s appear in parients 
wi1lt serum cho/esterol le1•els ahm•e 1. 000 mgldl or in pa-
1ienrs in whom LDL receplor ac1i1·ity 1s practirn/~1 · absenl. 
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S1: Edilor: 

La zigomicosis suele ser una infección por lo general agu
da y de desarro llo rápido por los hongos de la clase Zigomi
cetes. En los huéspedes débiles o con supresión inmunológica 
producen una infección oportunista fulm inante que origina 
destrución tisu lar intensa. La infección es más común en pa
cientes acidóticos, en especial con cetoacidosis diabética. 
También se han relacionado con el tratamiento prolongado 
con antibióticos, cort icostcroides y citotóxicos, y en fecha 
más reciente el uso de dcferoxam ina en d iá lisis. igua l que la 
desnutrición grave. afecciones mal ignas hematológicas y 
quemaduras extensas (1-3). 

PRESENTACIÓN DEL CASO 

Pac iente femenina negra de 52 ar'ios de edad con antecedentes 
de insuficiencia renal crónica terminal debido a ncfropatía dia
bética. por lo cual lleva tratamiento de hemocliáhsis desde hace 
más o menos 15 meses. 

En su domicilio comienza con diarreas de 1 semana ele evo
lución acompal'iado de gran decaimiento; las d iarreas eran li 
quidas, escasas en cantidad. asociada a pujos y estrías de sangre: 
acude a un facultativo, qu ien le indica medicamentos, mejoran
do su enfermedad, pero nunca con resolución completa. Al mes 
ele este cuadro clínico ingresa en nuestra sala por diarreas con 
las mismas características, pero acompailándose además de do
lor intenso, difuso, por todo el abdomen. 

EXAMEN FÍSICO 

Pac iente postrada, caquéctica. con afectación del estado ge
neral. paliclcL cutancomuco~a. TA. 110 70 mmHg: FC. 110 lati-
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dos/m inutos. Abdomen distendido, difusamente doloroso, s in 
tumoraciones. y fiebre de 39.5° C. Se impone tratamiento con 
hidratación, quinolona y metronidazol. así como medidas gene
rales. La paciente mejora en las siguientes 48 horas, pero al ter
cer clia las diarreas aumentan en cantidad y número, siendo las 
mismas liquidas, con gran fetidez y sangre, acompañándose de 
cólicos abdominales intensos y gran distensión abdominal. 

COMPLEM ENTA RJOS REALIZADOS 

Hb, 7,2; Hto, 0.20 mil: leucograma. 1.959 x 10911 con dife
rencia l: P, 15%; linfa, 84%: M, 0,02%; E. 0,01%: Ysg, 160 mm/I: 
K sérico, 5,8 nunol/l: gl iccmia, 2 1 mmol/l: creatinina, 830 mmol/l: 
heces fecales seriados: no vermes ni protozoarios: coprocultivo 
seriados: no crecimiento de bacterias patógenas. 

Rayos X tórax: normal. Electrocardiograma: taquicardia sinu
sa l. Ecografia abdominal: hígado que no rebasa el reborde costal. 
ves ícula sin litiasis, páncreas y bazo norma l. Gran distensión de 
asas intestina les con liquido intcrasas. Rayos X de abdomen 
simples de pie y acostado después ele 25 horas ele evolución don
de se observa neumopcritoneo: a pesar de su gravedad la pa
ciente es intervenida quirúrgicamentc con el diagnóstico de sín
drome perforativo. y encontrándose durante el acto operatorio 
una perforación de 8 a 1 O cm en e l ciego, con abundantes se
creciones, reacción granulomatosa escasa, con focos de necro
sis supurada reali zándose hemicolcctomía derecha con ileo
tranvcrsostomia término-terminal. El examen histopato lógieo 
teñido con hematoxilina y eosina y con metenamina argéntica 
de gomori ofrece el diagnóstico de zigom1cosis (mucormicosis) 
( Fig. l ). Se impone tratamiento con anfotericin B a razón de 
1 mg x kg/clía asoc iado a ccftriazona 1 g c.18 horas, transfusiones 
sanguíneas y medidas generales, s iendo asistida en sala de tera
pia intensiva, pero a los 5 días la paciente fallece. no pudiendo 
realizar estudio nccrópsico por oposición fam iliar. 

Esta entidad presenta varias formas de presentaciones clí
nicas: rinocerebralcs. pulmonar, cutánea, gastrointestinal, di
seminada y aislada de sistema nervioso central ( 1-3 ). Nues
tra paciente presentó la forma más rara de la infecc ión, que 
es la gastrointestina l ( 1 ). Se observa sobre todo en pacientes 
que padecen anormalidades intrínsecas del tubo digestivo o 
desnutrición grave. como Ja presentada en nuestra paciente, 
que además podía tener como factores predisponentes la dia
betes mellitus (4) y su tratamiento con diálisis para Ja insu
í ic ienc ia rena l crónica ( 1 ). Se pie nsa que la infección surge con 
la penetración del hongo en el cuerpo con los alimentos (2, 5). 
Cualquier parte del tubo digestivo es susceptible de infectar
se. aunque los sitios más comunes son estómago, íleo termi
nal, corno ocurrió en nuestra paciente, y en el colon ( 1 ). Las 
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FIG. 1. Se aprecian anchas hifas de aspecto vacío con ramifi
caciones en ángulo de 90° como se observa en esta enfermedad. 

características son invasión de la pared, infarto isquémico y 
ulceraciones. Con frecuencia el diagnóstico se establece en 
la necropsia ( 1, 2, 5). Otro factor predisponente de nuestra 

paciente en adquirir esta micosis fue la neutropenia y la leu
copenia, lo cual es señalada por diferentes autores (6, 7). 
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Sr. Editor: 

La hemocromatosis hereditaria (HH) es un trastorno del 
metabol ismo del hierro que se transmite de forma autosómi
ca recesiva y que se caracteriza por el acúmulo de hierro en 
el parénquima de hígado. corazón y determinados órganos 
endocrinos, con el posible resultado de daño crónico en los 
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mismos. En 1996 se identificó el gen HFE como responsa
ble de la enfermedad ( 1 ). Se han detectado dos mutaciones 
en él: en una se sustituye cisteína por tirosina en la posición 
282 y en otra histidina por aspartato en la posición 63. Esta 
segunda mutación (H63D) tiene un significado incierto, 
mientras que la primera (C282Y) se presenta de forma ho
mocigota en el 83- 100% de los sujetos con fenotipo típico de 
HH (l-3). Clásicamente, el diagnóstico defin itivo de la en
fermedad ha residido en un índice de hierro hepático > 1,9 
(lHH: µmol de hierro por gramo de tejido hepático seco di
vididos por la edad del paciente en años) (4). o obstante, a 
ra íz del descubrimiento de las mutaciones en el gen HFE, y 
apoyándose en su alta prevalencia, algunos autores proponen 
basar el diagnóstico de la HH en la determinación del estado 
homocigoto para la mutación C282Y, desplazando así a la 
biopsia hepática, la cual quedaría reservada exclusivamente 
a los casos con hipertransaminasemia y/o intensa sobrecarga 
de hierro (ferritina sérica > 1.000 ng/ml) para determinar la 
existencia de fibrosis hepática (5). En el caso del paciente 
que detallamos esta estrategia no habría logrado llegar al 
diagnóstico de HH. 

Varón de 36 años, asintomático, no consumidor de alcohol y 
sin antecedentes de enfermedad, transfusiones o uso de fcrrotc-
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rapia. que acudió a consulta para despistaje de enfem1edad he
pática tras fallecimiento de su padre por carc inoma hepatoeelu
lar asociado a porfiria cutánea tarda y virus C. En la exploración 
física no existían estigmas de hepatopatía crónica. défi cit neu
rológico ni lesiones cutáneas asociadas a porfiria. Analítica
mente se detectó una ferritina de 882 ng/rn l, con IST del 35% y 
eeruloplasmina de 18 mg/dl. El hemograma. reticulocitos y hap
toglobina eran normales. La bioquímica incluyendo transamina
sas, glucosa. LDH y bi lirrubina estaban también dentro de la 
normal idad. La serología frente a virus B y C fueron negativas. 
No se detectaron uro ni coproporfirinas en orina. Mediante téc
nica de PC R y restricción con enzimas de digestión (RFLP) se 
determinó heterocigosis H63D con ausencia de mutaciones 
C282Y. Tras unos meses de seguimiento y ante la persistencia 
de la sobrecarga analítica de hierro se rea li zó biopsia hepática . 
Al microscopio, el tejido no presentaba lesiones y se apreciaba 
una mínima cantidad de hierro con la tinción de Peris. Las con
centraciones hepáticas de hierro y cobre por gramo de tejido se
co determinadas mediante espectrofotometría de absorción ató
mica fueron de 166 µm ol y 45 µg. respectivamente. El 11-IH fue 
de 4,6. Tras flebotomía de 14 U de sangre el paciente presenta 
normalidad de la ferri tina sérica. No se han hallado otros fami
liares directos con sobrecarga de hierro. 

Aunque en algunas seri es se ha detectado un 9-17% de su
jetos con fenotipo típico de HH y ausencia de mutación 
C282Y, el estudio detallado de estos pacientes demuestra 
que más de la mitad de los pacientes (56% ) presentan causas 
no reconocidas previamente ele sobrecarga de hierro como 
virus C, consumo de alcoho l o uso de hierro exógeno (6). Por 
tanto podría ex istir en los estudios de prevalencia de la mu
tación C282Y un sesgo de selección en los pacientes y su 
prevalencia ser incluso mayor, de tal modo que los estudios 
con criterios de inclusión más rigurosos demuestran la ma
yor prevalencia de C282Y (6). No obstante, sigue existiendo 
un pequeño número de HH bien caracterizadas con negativi
dad para dicha mutac ión . Estos pacientes suelen ser más jo
venes y con 1 HH superiores a los de pacientes homocigotos 
C282Y, atribuyéndose su origen a defectos genéticos todavía 
no identificados o a sobrecargas secundarias de hierro no re
conocidas (6). Creemos que la existencia de este grupo de 
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pacientes, aunque pequeño, no permite rebajar la utilidad e 
indicación de la biopsia hepática en pacientes con sobrecar
ga de hierro, como el caso expuesto demuestra. En nuestro 
paciente valoramos una rara causa de sobrecarga de hierro 
como es la hipoceru loplasminemia congén ita, aunque final
mente carecía de elatos típicos como diabetes o síntomas 
neurológicos (5). 

En pacientes con fenotipo de HH (aumento de IST y/o fe
rritina séricas) y homocigos is C282Y probablemente se 
pueda asumir e l diagnóstico de HH y reservar la biopsia he
pática para aquellos casos con sospecha de fibrosis hepá ti
ca (5). No obstante, la negatividad de homocigosis para la 
mutación no excluye la existencia de HH, y en ausencia de 
o tras causas secundarias de sobrecarga de hierro, la biopsia 
hepática se convierte e n imprescindible para llegar al d iag
nóstico. 
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Resección endoscópica de un adenocarcinoma de colon en un paciente 
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Vázquez·lglesias JL. Endoscopic resection of a colon ade
nocarcinoma in a Muir-Torre syndrome patient. Rev Esp 
Enferm Dig 2000;92:612-3. 

Sr. Ediwr: 

El síndrome de Muir-Torre es una rara entidad de la que 
tan sólo se conocen menos de 200 casos desde su descrip
ción inicial en 1967 ( 1 ). cuya característica fundamental es 
la asociación de lesiones cutáneas de origen sebáceo y neo
plasias viscerales múltiples. Se trasmite de forma autosómi
ca dominante (2). con diferentes grados de expresión clínica. 
En cuanto a las neoplasias viscerales. la localización más 
frecuente corresponde al adenocarcinoma de colon (51 %). 
seguida por el área genitourinaria (20%). aunque se han des
crito en otras localizaciones del aparato digestivo y en múl
tiples sistemas del organismo (3). 

CASO CLI NlCO 

Varón de 61 años que consulta a su dermatólogo por presen
tar lesiones en cara sugestivas de adenomas sebáceos que se 
confirmaron mediante exércsis de uno de ellos. En los antece
dentes familiares destacaba que su padre y tres de sus hermanos 
habían sido diagnosticados de neoplasias de colon. Otro herma
no presentaba una neoplasia testicular y un nieto se encontraba 
en tratamiento de leucemia. 

Aun cuando carecía de síntomas y la exploración física era 
normal. se realizó colonoscopia que encontró una lesión pol i
poide. de unos 2 cm de diámetro, discretamente sobreelcvada 
con amplia base de implantación y coloración más roja que el 
resto de la mucosa a nivel del sigma. 

Se procedió a su extirpación con asa de polipcctomía y el es
tudio anatomopatológico de la pieza de resección endoscópíca 
mostró la presencia de un adenocarcinoma de tipo no invasivo 
en la totalidad de la misma. Como la neoplasia se extendía has-
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ta las proximidades del margen de resección y no existía una 
clara delimitación de la misma se decidió completar el trata
miento mediante resección anterior quirúrgica de sigma, que 
comprobó la ausencia de tumor. Se completó su estudio digesti
vo con tránsito intestinal y endoscopia digestiva alta, siendo am
bas nonnales. Otras pruebas realizadas para descartar neopla
sias sistémicas fueron negativas. Los descendientes de nuestro 
paciente no fueron estudiados desde el punto de vista digestivo 
por ser menores de 30 años de edad. 

DISCUSIÓN 

Se han establecido unos criterios de inclusión que definen 
el síndrome de Muir-Torre (3) (tabla 1). 

El diagnóstico requiere un criterio de los grupos A y 8 o 
bien todos los criterios del grupo C. Son criterios de exclu
sión los antecedentes de SI DA o sarcoma de Kaposi y no se 
incluyen la hiperplasia sebácea, los ncvus sebáceos ni el car
cinoma sebáceo ocular que se desarrolla sobre un retinoblas
toma radiado en la infancia. 

El adenocarcinoma de colon suele estar ubicado en las cer
canías del ángulo esplénico (4), a diferencia de lo que ocurre 
en la población general que es en recto. Esta circunstancia 
unida a un peculiar curso indolente de las neoplasias en el 
síndrome de Muir-Torre obliga a una colonoscopia comple
ta para la detección y seguimiento de estos pacientes. así co
mo a sus fam iliares directos. aun cuando se encuentren asin
tomáticos (5). Todos los tipos de neoplasias presentes en el 
síndrome de Muir-Torre se caracterizan por una menor agre
sividad que las neoplasias ordinarias en cada localización. 
incluidas las metástasis, y una mejor respuesta al tratamien-

TABLA 1 

C riterios diagnósticos del síndrome de Muir-Torre 

Grupo A 

Adenoma sebáceo. 
Epitelioma sebáceo. 
Carcinoma sebáceo. 
Keratoacantoma con diferenciación sebácea. 

Cmpo B 

eoplasias viscerales. 

Grupo C 

Múltiples kcratoacantomas. 
Múltiples neoplasias viscerales. 
Historia familiar de síndrome de Muir-Torre. 
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to. con lo que la evolución de estos pacientes suele ser pro
longada. Aunque la edad mínima para comenzar el screening 
de neoplasias viscerales en los descendientes de pac ientes 
con síndrome de Muir-Torre permanece sin determinar, al
gunos autores establecen la edad de 30 años como la idónea 
para iniciar la búsqueda en individuos as intomáticos (6). 
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Bujanda, L. *: Lizarraga, M.**; Muñoz. C.*; Sánchez, A.*, y De la Riva, C.** 

* Serricio de /Jigesri1·0. ** Sen'icio de Medicina lnrerna. l lospi1al «San Elor». Baraca/do ( l 'i:rn_rn). 

Palabras clave: intoxicación por plomo. manifestacio
nes gastrointestinales. 

Key words: lead poisoning, gastrointestinal manifesta
tions. 

Bujanda L. Lizarraga M, Muñoz C, Sánchez A. De la Ri
va C. Lead intoxication as a cause of abdominal pain. Rev 
Esp Enferm Oig 2000:92:613-4. 

S1: Editor: 

La intoxicación por plomo (IP) es una causa infrecuente de 
dolor abdominal cuyo diagnóstico es difícil y tardío. En mu
chas ocasiones los pacientes acuden repetidamente a los ser
vicios médicos y reali zan múltiples pruebas complementarias 
antes de ll egar al d iagnóstico ( l ). Presentarnos dos pacientes 
que ingresaron para esrudio de dolor abdominal y que fueron 
diagnosticados de IP. 

CASOS CLÍNICOS 

Caso 1 

Pac iente de 52 años que ingresa para estudio de dolor ab
dominal y anemia. Refería desde hace aproximadamente 
2 meses astenia, anorexia y malestar general, por lo que deci
de dejar de fumar. En los 20 últimos dias previos a l ingreso 
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presentaba dolores abdominales difusos, de tipo cólico. post
prandialcs que en los últimos días se hacen más intensos y fTe
cucntcs. En los últimos 5 días ausencia de deposición acompa
ñada de distensión abdominal y algún vómito alimentario 
ocasional. En la tabla J se resumen los datos más característicos 
de los pacientes. 

Caso 2 

Paciente de 43 años que ingresa 15 días más tarde que el ca
so anterior por dolor en hemiabdomcn inferior de tipo cól ico de 
1 O días de evolución. En los últ imos 3 días el dolor era más in
tenso asoc iado a ausencia de deposición y anorexia. 

En España una de cada seis enfermedades profesionales 
están relacionadas con el piorno. En Barcelona, el saturnis
mo consti tuyó el 1.3% de las enfermedades profesionales 
declaradas con dictamen de inva lidez por el tribunal médico 
competente (2). Actualmente, generalmente la mayoría de 
los casos de IP se producen en el medio laboral. Así, las pro
fesiones o los trabajadores con más riesgo de sufrir una IP 
son aquellas que in tervienen en el fundido y refinado prima
rio del minera l, en su reciclaje y también en el fundido se
cundario para diversas ap licaciones. Entre ellas destacan las 
fundiciones. refinerías. las industrias del vidrio. cerámica. 
esmaltes, arcilla. pinturas. recuperación de baterias, restau
radores de edificios y soldadores ( 1, 3 ). Otras fuentes de 1 P 
son los proyectiles de plomo a lojados en el cuerpo humano (4) 
y la toma de materiales con plomo, fundamentalmente, en 
niños o sujetos con enfermedades psiquiátricas (5). También 
la contaminación ambienta l por plomo en los paises occi
dentales es importante, como lo demuestran varios estudios. 
fu ndamenta lmente a partir de la gasolina, lo que ha llevado 
a las autoridades a limitar su uso. 

El plomo es un tóxico que afecta a diferentes aparatos o 
sistemas como son el gastrointestinal, hematológico, neuro-
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TABLA 1 

Características de los dos pacientes 
con intoxicación por plomo 

Profesión 

Antecedentes personales 
Exploración fisica 
Analítica: 

licinograma 
- ALT(U/I) 

AST(U/l) 
- Bilirrubma total (BT) 

Esrudio hcpatopatia 
Rx de tórax, abdomen ~ 

ecografia abdominal 
Gastroscop1a 

Estudio gastroduodenal 
Esrud10 de anemia 
Plomo en sangre (N < 400 

ug/I) 
Ácido deltaammolevulim

co (N < 7 mg.¡24 horas) 
Protoporfiria zinc (N < 60 

mcgldl) 
Plomo en orina (N < 90 

ug/I) 
Coproporfinnas totales 

(ugi24 horas) 
Uroporfirin:is ( < 30 ug.24 

horas) 
T ratam1ento 

Evolución: 
- Al alta 

Al mes 

Caso 1 Caso 2 

oldador (5 meses des- Compañero del an1enor. 
mantelando una fun-
dición). 

Fumador de 30 cigldia. 
Ribete de Bunon. 

l lb: 8 grdl; Hcto.: 25,6%. 
72 
38 
2.2 mg,dl (directa. 0.7). 
~cgauvo. 

ormales. 
Disminución de la d1s

tensibilidad. 
>formal. 
Punteado basófilo. 

3.550 

92.25 

309 

1.530 

138.5 
EDTA 1 a2-Ca, BAL y 

D-perucilamma. 

Asmtomático. 
!lb: 13,5 g/dl: Hclo.: 40. 
AST. ALT y BT nor-

males. 

Fumador de 40 cig./dia. 
Sin hallazgos. 

Normal. 
137 
61 
Normal. 
:\ega11vo. 

, ormalcs. 
No realiz.ada. 

. o rcahz.ada. 
Punteado basófilo. 

1.205 

72.80 

135 

EDTA, Na¡-Ca. BAL y 
D-pemc1lamma. 

Asm1omáuco. 
ALT: 50U1: AST nor

mal. 

lógico, renal, endocrino, óseo y reproductor ( 1 ). La triada 
clínica típica consiste en dolor abdominal , anemia y neuro
patía ( 1 ). Otras manifestaciones clínicas que pueden maní-

Rev Esp El?fám Dig 2000:92(9):609-616 

festarse son la irritabilidad agitación. diarrea o estreñimien
to. vómi tos. artralgias, astenia y mal sabor de boca. Cuando 
los niveles de plomo no son muy alto. los pacientes pueden 
estar asintomáticos. 

En el hígado se han descrito casos de hepatitis tóxica (4, 6). 
Nuestros dos casos presentaban e levac iones de las transa
minasas. en uno de ellos se normalizaron al mes del alta. 
y en el otro caso habían disminuido cuando fue dado de 
al ta. 

Muchas veces, como en nuestro caso, la sospecha viene 
precedida por el informe de punteado basófi lo observado en 
los hematíes tras un estudio de anemia y una minuciosa va
loración de la historia clínica. La confirmación del diagnós
tico se realiza mediante la determinación de plomo y proto
porfirina ligada al z inc en sangre. Una plumbcmia normal no 
excluye el diagnóstico debido a que la vida media del plomo 
en sangre es corta. Así. en estos casos con alto grado de sos
pecha y plomo normal en sangre :,e debería realizar el test de 
movilización del plomo ( 1, 6). En caso de sospecha de IP por 
la ingestión por cuerpos extra1ios es muy útil la radiografía 
simple de abdomen (5). 

El tratamiento consiste en retirar al sujeto de la fuente de 
exposición, eliminar el plomo no absorbido del tracto gas
trointestinal cuando la intoxicación es aguda y la adminis
tración de quelantes como el edetato cálcico-disódico (EDTA 
Nai-Ca l, dimercaprol (BAL) y la D-penicilamina ( 1, 6). 
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S1: Ediwr: 

La ingcsta de sustancias cáusticas es una emergencia que 
sigue observándose en adultos. principalmente con intención 
autolítica. Se recomienda un manejo agresivo de estos pa
cientes. ya que en caso de presentarse hemorragia o sospe
cha de necrosis y perforación, sólo la cirugía precoz con re
sección de todas las estructuras lesionadas puede salvar sus 
vidas. Cuando la extensión de las lesiones necróticas sobre
pasa el píloro, afectando al marco duodenopancreático se 
considera un criterio de mal pronóstico evolutivo. tal y como 
expusieron Muño7 E. et al en un trabajo recientemente pu
blicado en su revista ( 1 ). Se han publ icado en Occidente tan 
sólo trc:. casos de resección masi\a. incluyendo el duodeno
páncreas. con supcn i' cncia (2-4 ). En el presente manuscri
to exponemos la resolución favorable de esta entidad me
diante la cxéresis prcco/ y masiva. del tracto digestivo 
superior hasta el yeyuno. incluyendo la cabeza pancreática, 
en una paciente mediante una intervención de urgencia. 

CASO CLÍNICO 

Pacicn11.: de 31 año~ lraída al Servicio de Urgencias Iras un in
tento de suicidio mediante la ingesta de ácido clorhídrico y una 
herida por arma blanca penetrante en hcmitórax iLquierdo. Se 
exploró 1n1c1almentc la herida que penetraba en pl!ricardio y se 
realizó una ecocardiografla que descartó lesión miocárdica. La 
radiografía de tórax descartó pneumotórax, complicación mc
diastín1ca o inhalación bronquial por el ácido. La exploración 
abdommal puso en C\ 1dencia dolor abdominal a la presión en 
ep1gastno. En el análisis de sangre se observó leucocitos1s y aci
dosis metabólica se\ era. Se realizó una endoscopia digestiYa 
que apreció necrosis de toda la mucosa esofagogástnca y san-
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grado activo. Inmediatamente se practicó una laparotomía ex
ploradora que puso en evidencia una necrosis masiva del estó
mago, duodeno y primeros 30 centímetros del yeyuno, así como 
una lesión penetrante que atravesaba el lóbulo hepático izquier
do y que procedía del hemitórax izquierdo, pero sin peritonitis 
difusa por perforación visceral. Se reahLó una esofaguectomía 
mediante técnica de stripping. gastrectomia, colecistectomía, 
duodenopancreatectomía. resección de la~ asas yeyunales ne
crosadas y sutura hepática de la lesión incisa. Se confeccionaron 
anastomosis T-T pancreático-yeyunal y T-L colédoco-yeyunal. 
Asimismo se colocó en el mismo acto operatorio un catéter de 
nutrición yeyunal. El curso postoperatono fue correcto y tan so
lo presentó una pequeña fistula biliar que se resolvió con trata
miento médico. Seis meses después se intervino para restablecer 
el tránsito digestivo alto mediante u11a interposición con colon 
i/quierdo. Al séptimo día se realizó un tránsito digestivo con 
contraste hidrosolublc que demostró un buen paso a través de la 
coloplastia (Fig. 1 ). La paciente pudo recuperar un estado de nu
trición adecuado y retornar a una vida laboral activa. 

DISCUSIÓN 

Las lesiones del tracto digestivo superior por ingesta de 
cáusticos se limitan generalmente a la orofaringc, esófago y 
estómago debido al espasmo pilórico que provoca el contac
to de dichas sustancias. La gravedad de la lesión está rela
cionada con la naturaleza del cáustico, su concentración, el 
volumen ingerido, la presencia o no dentro de la cavidad gás
trica de alimentos y del tiempo que permanece en contacto 
con la mucosa ( 1, 5, 6). La dilución o neutralización del 
agente no es una maniobra eficaz debido a que estas lesiones 
aparecen en tan sólo segundos tras la 111gesta. Otras actua
ciones como el lavado gástrico o la inducción de una cmesis 
pueden provocar una perforación visceral o broncoaspiración 
y estarían, por tanto, contraindicadas. La perforación visceral 
es un acontecimiento tardío en la historia natural de esta le
sión, pero cuando aparece es de pronóstico fatal (6). Cuando 
se ingiere gran cantidad de agente corrosivo la lesión puede 
extenderse más allá del duodeno y para algunos autores cuan
do ello acontece difícilmente un tratamiento quirúrgico puede 
evitar el óbito del paciente ( l. 6). La utilidad de la endoscopia 
digestiva para evaluar las lesiones en esto pacientes ha sido 
controvertida. Inicialmente se pensaba que su práctica tenía un 
elevado riesgo de provocar perforación esofágica (5). Pensa
mos que es esencial. por una parte. confirmar la ingesta de 
cáusticos y. por otra. definir la severidad y extensión de la 
lesión provocada ( 1. 7). Debe realizarse en las primeras 24 ho
ras debido a que en ese periodo el riesgo es bajo (7). 

Los criterios utilizados por nuestro grupo para la elección de 
los pacientes para cirugía urgente son similares a los utilizados 
por el resto de autores: hallazgos cndoscópicos de lesión corro-
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FIG. 1. Tránsito con contraste hidrosoluble tras la interposi
ción del colon i=quierdo entre el esófago proximal y el Yl".Vuno 
realizado el séprimo día postoperatorio. la anastomosis coloye
yunal se confeccionó a 40 cm de la anastomosis colédoco-yeyu
nal. No se observa ex/ravasación ni esrenosis a nivel anaslomó
tico. De forma casual se rellena la vía biliar retrógradamente. 

sin presenrar clinica alguna. 

Rev Esp Enferm Dig 2000:92(9):609-616 

siva severa, signos de irritación peritoneal, hemorragia gas
trointestinal activa y acidcmia severa ( 1, 6, 7). Sólo un trata
miento quirúrgico precoz y agresivo con las estructuras lesiona
das puede evitar la hemorragia, la perforación masiva, la sepsis 
y muerte. A pesar de un tratamiento médico-quirúrgico intensi
vo, la mortalidad y morbilidad de estos pacientes continúa sien
do muy elevada ( 1, 6. 7). Existen varios factores que empeoran 
este pronóstico: una edad superior a 50 años, retraso en el trata
miento quirúrgico con sib'llOS de irritación peritoneaJ o peritoni
tis química, detem1inación de pH <7.2 y HC03 < 16 mEqfl y por 
último la presencia de enfem1cdades asociadas (6). 

Pensamos que una resección quirúrgica extensa o masiva 
debería plantearse ante casos similares, sobre todo en pa
cientes jóvenes y sin enfermedades asociadas. En cuanto a la 
reconstrucción del tubo digestivo, creemos que pueden rea
lizarse las anastomosis bilioentérica y pancrcaticoyeyunal en 
el mismo acto operatorio si los tejidos permiten una técnica 
segura. A pesar de este tipo de resecciones masivas, se pue
de conseguir un adecuado estatus nutricional y una calidad 
de vida excelente, sobre todo tras la reconstrucción del trán
sito digestivo mediante una interposición de colon. 
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IN MEMORIAM 

Carlos Hemández Guío 

En abril telefoneo a Carlos para 
que me proporcione una fotografía 
de su maestro, el doctor Carlos Mari
na Fiol. porque quería hacer unos 
comentarios sobre su figura y su 
obra en una conferencia sobre enfer
medad de Crohn. Unos días más 
tarde me lo encuentro en el Audito
rio de Música escuchando uno de los 
conciertos de la Orquesta acional 
de España a los que ambos estába
mos abonados. En ambas ocasiones 
mostraba un excelente aspecto (lo 
que denotaba buena salud) al que se 
sumaba un estado de optimismo. ilu
sión por seguir activo en la prúctica 
médica e interés por la música y por 
la lectura. Se había apasionado por la 
Historia. 

En julio, la noticia de su muerte 
me sorprendió y me entristeció por
que no la esperaba y porque suponía 
la pérdida de un amigo. Sirva esta 
breve evocación de su figura para 
destacar los rasgos de su personali-
dad y de su obra que yo he admirado: discípulo de sus maes
tros, maestro de sus discípulos, profesional y médico de sus 
enfermos. amigo de todos y, especialmente. su faceta de 
hombre bueno. 

Carlos HernándcL Guío trabajó toda su vida en la Clínica 
de la Concepción, transformada posteriormente en Funda
ción Jiménez Díaz bajo la tutela de dos maestros: el profesor 
Carlos Jiménez DíuL y el doctor Carlos Marina Fiol. Con el 
primero adquirió una sólida formación en Medicina Interna 
y el interés por la investigación y la obra bien hecha. El dm:
tor Marina Fiol le guió y formó en la especialidad de Diges-
tivo orientándole cn un área cmcrgente la l lcpatología 
con lo que complementaba el alto nivel asis1encial del Servi
cio de Digestivo que dirigía. logrundo situarlo entre los 
mejores de Espa11a y con gran prestigio internacional. 

Después de 111ud1os aiios de trabajar y colaborar con su 
maestro al que guardó absoluta lealtad gran admiración y 
sumo respeto. le sucede en su jubilación. Del doctor Marina 
Fiol aprendió la tolerancia, el respeto por los compat1eros y 
ese elegante distanciamiento de las políticas científicas que 
sólo los hombres inteligentes dotados de espíritu generoso y 
selecto saben mantener. 

Recibió una gran vocación docente de su padre maestro 
nacional en el pueblo toledano de Numancia de la Sagra y 
de sus mencionados maestrns de Medicina. Consiguió reali 
zar esta vocación en su doble proyección como profesor titu
lar de Medicina en la Universidad Autónoma de Madrid y 

como maestro de digestólogos en su 
Servicio de la Fundación JiménC7 
Díaz. Destacó en la labor universita
ria por el rigor expositivo en sus cla
ses, el trato natural y cercano a los 
alumnos a quienes ofrecía disponibi
lidad de su persona en cualquier 
momento y seriedad en el cumpli
miento de sus obligaciones universi
tarias por repetitivas y carentes de 
lucimiento que resu ltasen. 

Fue maestro de numerosos discí
pulos. a lgunos de el los. digcstó logos 
prestigiosos que ocupan puesto de 
jefes de servicio. sección o adjuntos 
en hospitales de toda Espaiia. A ellos 
transmitió los mismos valores reci
bidos de sus maestros. troquelados 
con d molde humano de su particu
lar y rica personalidad. 

Desde su formación de especialis
ta en Medicina Interna contribuyó a 
desarrollar la moderna especialidad 
de Digestivo con la aplicación de 
métodos diagnósticos cndoscópicos. 

Fue pionero en laparoscopia, técnica que dominó a la per
fección. Tengo para mí que la experiencia acumulada con 
esta técnica le ayudó a interesarse por las enfermedades 
hepáticas tanto en el aspecto clínico de la práctica diaria 
como en la investigación. Como consecuencia de esta dedi
cación publicó numerosos trabajos y participó en incontablt:s 
congresos. reuniones. simposios, mesas redondas y confc
n.:ncias. 

Fue uno de los miembros fundadores de la Sociedad Espa
ñola de Hepatologia, a la que dirigió como tercer presidente, 
cargo que ejerció durante 4 años. con gran tacto y prudencia 
contribuyendo a consolidar su inc ipiente andadura y a perfi
lar su actual entidad científica. Al ténnino de su mandato se 
retiró de toda actividad de política científica. calladamente. 
como había entrado en el la. 

Excelente clínico. disfrutaba con la asistencia a los pacien
tes tanto a los hospitalizados como a los que atendía en con
sulta a los que dedicaba su sabio quehacer con paciencia y 
gran humanidad. l:ra. por ello. muy querido de los mismos a 
quienes siguió atendiendo después de jubilado. en su prácti
ca privada, hasta el dia de su muerte. 

Amigo de todo:... unca le C!>cuché una crítica negativa de 
las personas. Seguía la norma de buena crianza de callarse si 
no podía elogiar. Cultivaba la amistad siguiendo el modelo 
clásico de acudir en ayuda del amigo con unas palabras de 
consuelo o simplemente un estar a su lado sin ser llamado en 
Jos momentos de desgracia. 
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Sobre todo, Carlos Hernández Guío era un hombre bueno. 
Advertí esta cualidad cuando en el año 1986 se inició nues
tra amistad durante una estancia de un par de semanas en 
Sofia para realizar un trabajo conjunto con investigadores 
clínicos de la Universidad búlgara por encargo de la Univer
sidad Autónoma. En las muchas conversaciones, sobre muy 
diversos temas, habidas entre los dos durante este tiempo, su 
juicio sobre las personas, sobre los sistemas políticos y las 

Rev &p Enferm Dig 2000;92(9):617-618 

instituciones fue siempre benevolente. Tenía un concepto 
clásico de la dignidad de las personas y de su trascendencia 
fundamentado en los principios cristianos, en los que él, 
hombre religioso, sinceramente creía. Ello, según confesión 
propia, le había proporcionado equi librio y paz interior en 
los últimos años. Descanse en esa paz. 

José M.' Pajares García 



FUNDAC IÓN ESPAÑOLA DE PATO L O GÍA D IGESTIVA 

1 BECA <<PROFESOR DÍAZ RUBIO>> 
EN APARATO DIGESTIVO 

Convocatoria 2000-2001 

La Fundación Esrañola de Patología Digestiva convoca la beca anual «Profesor Día¿ Rubio» para ampliación de 
estudios en Estados Unidos. 

C uantía y du ración 

La duración de la beca es de 1 año imprormgable. El impone de la beca será de 4.000.000 de pesetas (24.000 ew·os). El 
50% de la dotación se entregará tras su concesión y el 50% restante durante el sexto mes de estancia en el centro ele
gido por el solicitante. Las cantidades estarán sujetas a las retenciones legales que fije la normativa fi scal en cada 
momento. 

Requisitos 

er español y menor de 35 años. 
Ser socio nwnerario de la SEPD. con antigüedad mínima de 1 año. estando al corriente en el pago de las cuotas anuales. 

er miembro de un Servicio o de una Unidad de Aparato Digestivo. 
l laber sido aceptado en el centro donde pretende realizar la ampliación de estudios. 

Docu mentación (cuatro ejemplares) 

Ca11a solicitando la concesión de la beca. 
- Fotocopia compulsada del Documento acional de Identidad. 

Curriculum vitae del solicitante. 
Memoria de la actividad o proyecto de investigación que se pretende efectuar durante el disfrute de la beca. Esta me
moria no debe tener una extensión superior a los cuatro folios escritos a doble espacio. 
Ca11a de aceptación de la Unidad en donde desea recibir Ja formación. 

- Informe favomble del jefe de la Unidad o del Sef\icio de origen. 
- Tras la finali.mción de la estancia. y en el plazo de 3 meses, deberá remitirse a la Fundación Española de Patología Di-

gestiva un in forme que acredite haber desarrollado la estancia en la forma prevista, emitido por el jefe de Servicio o la 
Unidad del centrn receptor. Se deberá remitir también un informe detallado de las actividades realizadas en el centro 
docente, donde se haga mención del arrcndizajc, perfeccionamiento o conocimiento de nuevas líneas de investigación. 

Plazos y reglamento de adjudicación 

La fecha última de recepción de solicitudes en esta convocatoria será el 30 de noviembre de 2000. Las solicitudes que 
se reciban después de esta fecha no serán evaluadas. 
Las sol icitudes se remitirán a la Secretaría de la Fundación Española de Plitología Digestiv-<1, con sede en la calle 
Francisco Sil vela, 69, 2.0 C. 28028 Madrid. Se comunicará la recepción de dicha solicitud. 
El inicio del disfrute de la beca ha de ser durante el año 2001. 

Sistemas de concesión de la beca 

Las solicitudes serán evaluadas por w1 Comité constituido por el presidente de la Sociedad, los dos rresidentes elec
tos y el secretario de la Sociedad. El secretario panicipará en el Comité con voz pero sin voto. 
La resolución del Comité será inapelable. La convocatoria podrá ser declarada desierta a juicio del Comité. 

Publicidad 

La publicidad de la beca se haní por correo entre los miembros de Ja Sociedad Española de Plitología Digestiva. Se publi
cará también en la Re1ú1a fapaño/a de Enfermedades Digestivas y en cuantos órganos estime oportuno la Junta Directiv-<1. 
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N OT IC IAS 

AVISO IMPORTANTE 
Se ruega que a partir de la publicación de este anuncio los manuscritos para su 

publicación en la Revista Española de Enfermedades Digestivas se envíen a la direc
ción de la Sociedad Española de Patología Digestiva: 

Editor. Revista Española de Enfermedades Digestivas 
Sociedad Española de Patología Digestiva 
Francisco Silvela, 69, 2. º C 
28028 Madrid 
e-mail: sepd @sepd.org 

XXVIII CONGRESO NACIONAL DE LA SEPD 
El XXVllf Congreso Nacional de SEPD se celebrará 

en Madrid entre los días 16 y 20 de junio del próximo 
año 200 1 en el Palacio de Congreos y Exposiciones del 
Paseo de la Castellana de Madrid. 

El lema elegido por la SEPD como simposio principal 
del Congreso ha sido en esta ocasión la «Enfermedad 
celiaca». que será moderado por la doctora Isabel Po
/aneo. del Hospital Infantil La Po:. Creemos que el in
terés de e.1·1e tema es indudable, ya que es bien conoci
do en la actualidad que afecta a todas las capas de la 
población. su presentación dista mucho de ser uniforme 
y nos encontramos en un momento en el que el diagnós
tico de la enfermedad celíaca se puede simplificar y per
feccionar gracias a los 11ue1·os marcadores serológicos. 

Se ha respe1ado fa formula de congresos anteriores. 
ya que se encuentra s11/icientemen te probada y avalada 
por la experiencia. También existe un programa preli
minar que contempla la reali:ación de sesiones plena
rias, sesiones de comunicaciones v reuniones de las 
asociaciones j //ia/es. !gua/men/e s~ celebrarán simpo
sios satélites que, como en anteriores ocasiones. versa
rán sobre los temas de mayor actualidad terapéutica. 
Compwieros jóvenes con experiencia en materias con
cretas participarán en los mismos. 

Está abierto el pla::o para la recepción de comunica
ciones libres al Congreso. Permitidme os sugiera que 
iniciéis cuan/o antes la elaboración de los 1rabajos que 
penséis presentar para evitar las prisas de ú/1ima hora. 
Durante la celebración del Congreso de Coruña-2000 
se entregó ya un primer forma lo a este efecto. En fechas 
próximas se procederá a un segundo anuncio. Además 
se dispondrá de un modelo electrónico para envío de 
comunicaciones que se enconlrará cli.lponih/e en breve 
pla::o, junto con información del Congreso. en la pági
na web de la SEPD. 

Dr. Antonio García Plaza 
Presidente Congreso Nacional 2001 

C0'11TÉ ORGANJZADOR 

Presiden/e: Antonio García Plaza. 
Vicepresidentes: Pedro Escartín Marí n. 

José M.' Mi licua Salamero. 
José M.' Pajares García. 
José A. Solís Herruzo. 

SECRETARÍA CIENTÍFJCA 

Dr. Antonio López San Román. Servicio de Gastro
enterología. Hospi tal Ramón y Cajal. Ctra. Colmenar 
Viejo, km . 9,1 OO. 28034 Madrid. Teléfono 9 1 336 85 92. 
Fax: 9 1 336 85 92. E-mail : a lopez@ hrc. insa lud.es 

Vice.1ecre1ario: Miguel García González. 
Tesorero: Félix Hernández Ranz. 

Vicetesorero: Víctor Deíarges Pons. 
Vocales: Agustín Albillos Mart íncz. 

Ángela Arpa Gutiérrcz. 
Mercedes Barba Bermejo. 
Rafael Bárcena Marugán. 
Daniel Boixcda de M iquel. 
Ana Cano Ruiz. 
Vicenta Faro Leal. 
Femando García-Hoz Rosales. 
Luis Gi l Grande. 
M." Jesús de Higcs Ruiz. 
José L. Laguna Freire. 
<;:arios Martín de Argila. 
Angeles Martín Scapa. 
Ernesto Mcroño García. 
Víctor Moreira Vicente. 

ieves Rincón José. 
Luis Ru iz del Árbol Olmos. 

SECRETARÍA DE ORGANIZACIÓN 

Oasis Medica] Top Meetings., Persona de contacto: 
Luis Micieces (director). Sor Angela de la Cruz, 8. 
28020 Madrid. Teléfono 91 555 1 1 19. Fax: 9 1 555 35 8 1. 
E-mai 1: congresos@,oasismed icaltopmectings.com 
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CONGRESOS, CURSOS y REUNIONES NACIONALES 

+ 5-7 octubre 2000 
11 JORNADAS DE ACTlJALIZAClÓ~ 
EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL. 
PRIMER FORO DE RESIDENTES. 
Director: Dr. J. L. Fernándrt Blanco- lle rnaiL. 
Coordinador científico: Dr. 1 .• García Sancho. 

Sffrl!toría Científica: 

l lospital «La Pal'.)> 
Sen ic10 de Oigc"ti\O 
Unidad de l lcmorragta~ D1gesti\aS 
P. de la Castel lana. 261 
28046 Madrid 
Tcl.:9 1 7277000 

St>erewría Técntca. 

Grupo Aran 
Castelló. 128. l.º 
28006 Madrid 
Tel.: 91 782 00 33 
Fax:915615757 
e-mail: congreso(a grupo<i ran.com 

+ 6-7 octubrr 2000 
1 REUNlÓN NACIONAL MULTIDISOPLINAR 
PATOLOGÍA DEL SUELO PÉL\'lCO. 
lugar: Palacio de Congresos Kursaal. 
Donost ia ( an Sebastián). 

Secretaría Th"lllca: 

Marian Vázque/ 
Unidad Comunicación 
CompkJO Ho;.p1talario Dono~11a 
Alto tk Amara. s n 
200 14 Donostia (San Scbastiún) 
Tel. : 943 00 71 05 Fax: 943 00 79 98 
e-mail. m\·atquc1.1a chdo.o~al-. 1dctLa.11ct 

Secretaría TurÍ.\f/Út · 

Viaje~ Ero~ki 

Señorita Karmdc Camino 
Pa~co Colon. 27 
20300 lrún 
Tel. : 943 63 34 02 
fa:-.: 943 63 27 29 

+ 7 octubre 2000 
Vil REUNIÓN DE APARATO DIGESTIVO 
DEL HOSPITAL ~A\'.-\L DE FERROL 
lugar: Hospital :'llaYal dr Ferro!. 
Ferrol (La Coruña). 

Secrl'taría Científica: 
Dr. Enrique PércY-Cuadrado Martine/ 
Sen icio de Aparato Digestln) 
l l o~pllJI a\ al 1-errol 
San Pedro de Lcixa. s n 

Re1· fa¡1 E11/á111 Dig 2000:921<.iJ. 620-626 

15405 Ferro) (La Corut'la) 
Tel.: 981 32 52 11 32 53 00 
Fax: 981 33 63 08 
e-mail: epcrc/cuadradonv a medites.e~ 

+ 12-14 octubre 2000 
VII CONGRESO NACIONAL DE LAS REALES 
ACADEMIAS DE M EDIC'INA. 
Presiáe11te ejecutfro: Ore\. Antonio Alarcó Hcmándei:. 
Hotel MenCC). Santa Crut de Tenerife. 

Sl'crl!taría 7 <;c111ca: 

Dcpartamcnto de Congresos 
Institución Ferial de Tcncrife. S. A. 
A\ da. dc la Constitución. 12 
38005 Santa CruL de Te nen fe 
Tel.: 922 23 84 02 922 23 94 00 
~x:92223842692220 4740 

e-mail: lalcdo.iftsa ~cable.es 
Dirl'cc1011 · Lo les Gon/üle/ de A ledo ) 13ucrgo 

+ 14 octubre 2000 
1\' JORJ\ADA DE l 1Ll R \~O~OGR \ FÍA 
ENDOSC'ÓPICA. 
Dirección y or~ani-;.uciún: Drcs. J . A. Ramíret Annengol 
y A. Gutiérrez del Olmo. 
~ladrid. 

Sl'cr<!farw ( '1e11t1/ica. 

Dres. A. Gu11érrez: del 011110 y M. Astc11va 
St:rvicio ( 'cnlral de End1lscopia 
l lospital Clínico «San (arlo'»> 
Mart111 Lago;.. s 11 
28040 Madrid 
Tel.: 91 330 32 88 
Fax . 9 1 330 32 86 
c-mail : 1ramire1 a hcsc.1nsalud.cs 

Secretarw lec 111ca 
Editores M~d1cos ( Ed11ma) 
C~ahricla J\.fotral. 2 
28035 Madnd 
Tcls.: 91 386 00 33 386 'J.\ 66 386 % 'is 

Fax: 91 373 99 07 
e-mail: cd1msa1<1 cd1111;.a cs 

+ 19-20 octubre 2000 
FIRST JNTERNATIONAL S\'MPOSIUM 
OFTREATMENT OF OIGESTIVE OIASEASES. 
Orga11i:ador: Dr. Luis Rodrigo SáeL. 
lugar: alón dr Actos drl Colegio Oficial 
de Médicos de O\'icdo. 
Oviedo. 

Sl!cretaría Tá 111ca · 
Acción Medica. S. A. 
FernandC/ de l.i l loz. 61 . entreplanta 
28003 Madnd 
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Señoritas Maika Romero o Carolina Or1cga 
Te l. : 34 91 536 08 14 
Fax: 34 91 536 06 07 
e-mail : congresosmadrid(a accionmedica.es 

+ 19-21 octubre 2000 
XXXI REUNIÓN DE LA SOCIEDAD 
ANDALUZA DE PATOLOGÍA DIGESTIVA. 
Presidente Comité Organizador: Dr. Agustin 
Domínguez Macías. 
Lug ar: Palacio de Congresos de Huelva «Casa Colón». 
Huelva. 

Secretaría Científica: 
Servicio de Digestivo 
Hospital «Juan Ramón Jiménew 
Ronda Norte. sin. 2 1005 Huelva 

Secretaria Técnica : 
Grupo Arán 
Castelló. 128, I .º 28006 Madrid 
Tel. : 91 782 00 33 
Fax:91561 5787 
e-mail: cong reso@grupoaran.com 
http://grupoaran.com 

+ 20-21 octubre 2000 
VI REUNIÓN DE LA AGRUPACI ÓN NACIONAL 
PARA EL ESTUDIO DEL PÁNCREAS. 
Salamanca. 

Información : 
José Julián Calvo Andrés 
Departamento de Fisiología y Farmacología 
Universidad de Salamanca 
Ed ificio Departamental. 37007 Salamanca 
Tel. : +34 923 29 44 00 (exl. 1941) 
Fax: + 34 923 29 46 69 
e-mail: jjcalvo(a.gugu.usal.es 

+ 20-21 octubre 2000 
xxm REUNIÓN DE LA SOCIEDAD 
CASTELLANA DE APARATO 
DIGESTIVO (ACAD). 
Preside111e Reunión: Dr. Rafael García Grávalos. 
Madrid. 

Secretaría Científica: 
Dr. Rafael García Grávalos 
Hospital de «La Princesa» 
Servicio de Digestivo 
Diego de León, 62. 28006 Madrid 
Te l. : 9 1 520 22 54 

Secretaría Técnica: 
OASIS Eventos Médicos 
Sor Ángela de la C ruz, 8 
28020 Madrid 

Re1· Esp En.ferm Dig 2()00. ()2(9):620-626 

Tel.: +34 9 1 555 11 19 
Fax :+3491 5553581 
e-mai l: OASISMAD@santandersupernet.com 

+ 28 octubre 2000 
11 SYMPOSIUM INTERNACIONAL SOBRE 
ENFERM EDADES RELACI ONADAS 
CON EL ÁCIDO: ENFERMEDAD 
POR REFLUJO GASTROESOFÁGICO. 
Lugar: Hostal de los Reyes Católicos. 
Santiago de Compostela. 

Organi:ación: 
Dr. J. Enrique Domíngucl Muñoz 
Jefe de l Servicio de Aparato Digestivo 
l lo:.pita l C línico Universitario 
Choupana. sin 
15706 Santiago de Compostela 
Te l. : 98 1 950 070 
Fax: 98 1 951 692 
c-ma i 1: jdom inguezmúl mcdynet.com 

Secretaría Científica: 
Dr. Miguel Sobrino Faya 
Servicio de Aparato Digestivo 
l lospital Clínico Universitario 
Choupana. sin 
15706 Santiago de Compostela 
Tel.: 98 1 950 070 

Secretaría Técnica: 
CYEX Congresos 
Hórreo, 19. bajo 
15702 Santiago de Compostela 
Tel.: 981 555 720 
Fax: 98 1 555 723 
e-mail : congresos@cycx.es 

+ 3-4 noviembre 2000 
XIV CONGRESO DE LA SOCIEDAD VALENCIANA 
DE PATOLOGÍA DIGESTJVA (SVPD). 

Presidente Comité Organizador: Dr. Joaquín Hinojosa 
del Val 
Secretario: Dr. José Ramón Molés Marco 
Tesorero: Dr. Joaquín Primo Vera 
Lugar: Real Monasterio de Santa María. 
El Puig (Valencia). 

Secretaría Científica: 
Dr. José Ramón Molés 
Unidad de Digestivo 
Hospital de Sagunto 
/\v. Ramón y Caja!. s/n 
46520 Sagunto (Valencia) 
Tel. : 96 265 94 06 
Fax: 96 265 94 20 

Secretaría Técnica: 
Viajes Orange 
Puerta del Sol, 2 
12001 Castel Ión 
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Tel. : 9ó 422 37 00 
Fax: 96 422 34 93 
Web cong reso: www.a3.san.gva.es. svpd/2000.htm 
Web: www.svpd.org 
e-mai l: svpdlá,svpd.org 

+ 6-10 noviembre 2000 
XXIII CONGRESO NACIONAL 
DE CIRUGÍA. ASOCIACIÓN ESPAÑOLA 
DE CIRUJANO . 
Lugar: Hotel Meliá Castilla. 
Presidente Comité Orf(mtizador: Dr. M. Moreno Azcoita. 
Madrid. 

lnfórmación e Inscripciones: 
Asociac ión Española de Ci rujanos 
Vi llanueva, 11, 3." 
2800 1 Madrid 
Tel.: 915755 1 10 
Fax: 9 1 5777824 
e-mai l: aec(a,aeci rujanos.es 
web: www.aeci rujanos.es 

+ 9-1 1 noviembre 2000 
XXV REUNIÓN DE AA.AA. 
DE LA ESCUELA DE ENFERMEDADES 
DIGESTIVAS Dr. ARIAS VALLEJO. 
Organi-;.ador: Dr. A. Sánchez Cantos. 
Temas: «Avances en gastroenterología y pancreatitis» 
Marbella (Málaga). 

lnji>rmación: 
Escuela de Enfermedades Digestivas 
Hospital «Virgen de la Torre» 
Puerto Lumbreras. 5 
28031 Madrid 

+ 10-11 noviembre 2000 
XXII JO RNADA NACIONAL DE LAASOCIACIÓ 
ESPAÑOLA DE ENDOSCOPI A DIGESTIVA. 
Presidente: Dr. Pedro L. Menchén 
Fernández Pachcco. 
Madrid. 

Sede: 
Hotel Mcliá Avenida América. 
Juan Ignacio Luca de Tena. 36. 
28027 Madrid 

Secretaria Cieni(fica: 
H. G. U. «Gregorio Marañón» 
Servic io de Aparato Digestivo 
Sección de Endoscopia 
Dr. Esquerdo. 46 
28077 Madrid 
Tels.: 9 1 586 83 03/9 1 586 83 07 
Fax : 9 1 586 89 96 

Secrewría Técnica: 
Editores Médicos (EDIMSA) 
Gabricla Mistral. 2 

Rev Es¡¡ E11/erm Di>( 2000:92(9):620-626 

28035 Madrid 
Tel. : 91 376 8 1 40 
Fax:91 37399 07 

+ 17-18 noviembre 2000 
XI JORNADAS NACIONALES DE LA ASOCIACIÓN 
DE ECOGRAFÍA DIGESTIVA. 
Presidente Comité Organizador: Dr. Jesús García Álvarez. 
Madrid. 

Sede: 
Mcliá Avenida de Amérit:a 
Juan Ignacio Luca de Tena. 36 
28027 Madrid 

Secretaría Cieniífica: 
Servicio de Aparato Digestivo 
Hospital Universitario de Getafe 
Ctra. de Toledo, km. 12,500 
28903 Getafe (Madrid) 
Tel. Fax: 91 683 45 01 

Secretaría Técnica: 
Grupo ARAN 
Castalló. 128. l.º 
28006 Madrid 
Tel. : 8 1 782 00 33 
Fax: 91 56 1 57 87 
e-mail: cdita@grupoaran.com 
http://www.grupoaran.com 

+ 22-24 noviembre 2000 
IV CONGRESO IBEROLATINOA "1ERICANO 
DE COLOPROCTOLOGÍA. 
IV REUNIÓN NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN 
ESPAÑOLA DE COLOPROCTOLOGÍA. 
Presidente Comité Organizador: Dr. Vicente Pallarés 
Delgado de Motina. 
Marbella (Málaga). 

Secreftlría Técnica : 
SAYITUR 
P.º de Sancha, 60 - 290 16 Málaga 
Tel.: 1 34 952 229 220 
Fax : +34 952 2 15 082 
e-mail : agvalle@savitur.com 
http:///www.(wsavi tur.com 

+ 1-2 febrero 2001 
VI IMPOSIO INTERNACIONAL 
DE HEPATITIS V IRALES. 
Barcelona. 

Secretaría Técnica: 
Acción Médica, S . A. 
Travesear de Gracia, 56. ático 2.ª 
08006 Barcelona 
Tcls.: 934 144625/63 8 1 
Fax:93 41447 l l 
e-mail: accmed@chi .es 
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+ 1-3 febrero 2001 
VI JORNADAS INTERNACIONALES 
DE ACTUALIZACIÓN TERAPÍUTICA 
EN llEPATOGASTROENTEROLOGÍA. 
Organi:.adores: Dres. J. Berenguer ~· J. M. Herrerías. 
Palacio de Congresos. Valencia. 

Secretaría Técnica: 
Acción Médica, S.A. 
Travesear de Gracia. 56. ático 2:' 
08006 Barcelona 
Tels.: 93 414 46 25/63 81 
Fax : 93 41447 1 J 
c-mai 1: accmed~1 1chi .es 

+ I6-17 febrero 2001 
Vll YMPOSIUM DEL CLUB 
DE HOLTER DIGESTIVO. 
Presidente Comité Orgallizador: Dr. Emilio Ros i Rahola. 
Barcelona. 

Secretaría C1en1í/1ca. 
Sen ic10 <le Gastrocntcrologia y l lepatologia 
lnst1 tut Universitari Dexeus 
Paseo Bonanova. 69 ss 
0801 7 Barcelona 
Tel. . 93 212 12 12 
Fax: 93 417 75 89 

Secre/aria Técnica: 
Grupo ARAN 
Muntancr. 270 
08021 Barcelona 
Tel.: 93 201 69 00 
Fax: 93 20 1 70 28 
e-mail : edita'fi grupoaran.com 
http: \\ W\\.grupoaran.com 

+ 22-24 febrero 2001 
XXVI CONGRESO DE LA ASOCIACIÓN 
ESPAÑOLA PARA EL ESTUDIO DEL HÍGADO. 

Secretarw T i!c11ica: 
OASIS, Viajes y Congresos 
Sor Ángela de la Cruz, 8 
28020 Madrid 
Tel. : 91 555 11 19 
Fax: 91 555 35 81 

+ 8-9 marzo 2001 
VIII SYMPOSIUM SOBRE TRATA.\UENTO 
ACTUAL DE LAS ENFERMEDADES DIGESTIVA 
lugar: Hotel Eurobuilding. Madrid. 
Director: Prof. Manuel Díaz-Rubio 

Secre/aría Cie111ífica: 
Ho~pital Clínico San Carlos 
Sen 1cio de Aparato Digestivo 
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Martín Lagos. s n 
28040 Madrid 
Tel.: 91 330 30 53 
Fax: 91 330 35 05 
e-mail : apadig@hcsc. insalud.es 

Secre/aria Técnica: 
Grupo Arán de Comunicación 
Castcl ló, 128, 1.0 

28006 Madrid 
Tel.: 91 782 00 33 
Fax: 91 561 57 87 
e-mail: congreso@grupoaran.com 
http:t/www.grupoaran.com 

+ 16-20 junio 2001 
xxvm CONGRESO NACIONAL DE LA SOC IEDAD 
ESPAÑOLA DE PATOLOGÍA DIGEST IVA. 
Madrid. 

Secretaría Cient(fica: 
Dr. A. Lópcz San Román 
Servic io <le Gastroenterología 
Hospital «Ramón y Cajal» 
Ctra. Colmenar Viejo. km. 9.100 
28034 Madrid 
Tel.: 91 336 85 92 
Fax: 91 336 85 92 
e-mail: alopez@hrc.insalud.es 

Secrc/aría de Orga11i:ació11: 
Oas1~. Medica! Top Meeting 
Sor Ángela de la Cruz. 8 
28020 Madrid 
Tel.:915551 11 9 
Fax :915553581 
e-mail: congresos(a oas1:-.mcdicaltopmccting.com 

+ 16-17 noviembre 2001 
XII J ORNADAS NACIONALES DE LA 
ASOCIACIÓN DE ECOGRAFÍA DIGESTIVA. 
lugar: Auditorio Winterthur. Barcelona. 
Presidente: Dr. J. M. Varas Lorenzo. 
Secreturio: Dr. J . Just Ti moneda. 

Secruaría Técnica: 
Señorita Marta Nicolau 
Meeting & Congress. S. l. 
Hipólito Lázaro, 34. entlo. 4 .3 
08025 Barcelona 
Tel. :932 100506 
Fax: 93 2 13 06 37 
e-mail: meeting@: mcetingcongrc~~xom 
http: \\wv..meetingcongress.com 
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Cül\GRESOS, CURSOS y R EUNIONES INTERNACIONALES 

+ 28-30 septiembre 2000 
ADVANCED COURSE COLONOSCOPY: 
THE PRESENT ANDTHE FUTURE. 
Turín (Italia). 

Secrelaria Cientiftca: 
M. Pcnnazio. M. Spandrc 
Servizio di Gastroenterologi et Endoseoria Digestiva 
Hospédale S. Giovanni /\. S. 
Via Cavour. 3 1 - 1O123 Torino 
Tel.: + 39-01 1-5664094 
Fax: -'-39-011-8173869 
e-mail: fp rossini(?"uyahoo.com 

Secretaría Organización: 
se Studio Congressi 
Yia F. Ferrara, 40 
00 191 Roma 
Tel.: + 39-06-3290250 
Fax: + 39-06-36306897 
e-mail: se.eongressi (wagora.stm.it 

+ 9-13 octubre 2000 
AUSTRALIAN GASTROENTEROLOGY WEEK. 
Melburne (Australia). 

l nformación: 

Dr. P. Seally 
Meter Hospital 
South Brisbanc 
Austra lia 4 1O1 
Tel.: +61 7 38408 755 
Fax: +6 1 3840 1850 
e-mail: P.Seallu@'.mai lbox.uq.edu.au 

+ 11 -14 octubre 2000 
EUROPEAN HELICOBACTER PYlORI 
STUDY GROUP. 
13'h INTERNATIO"IAL WORKSHOP 
GASTRODUODENAL PATHOLOGY 
AND HELICOBACTER PYLORJ. 
Hotel Cavalieri Hilton. 
Roma. 

Información : 
SC Studio Congressi 
Via Franecseo Ferrara. 40 
00191 Roma. ltaly 
Tels.: 0039 06 3290250 I 0039 06 3290239 
Fax: 0039 06 36306897 
e-mail : se.eongressi(aagora .stm. it 

+ 18-22 noviem bre 2000 
CONGRESO DELLA FEDERAZI ONE NAZIONALE 
DELLE SOCIETA DELLE MALATTIE DIGESTrVE. 
Perugia. 

Secrewríu Organi=alil'll: 
Studio Ega con SC Studio Congressi 

Rev Esp En/"erm Dig 2000:92(9):620-626 

Studio Ega 
Vialc Tiziano. 19 
00 196 Roma 
Tel.: 06-328121 
Fax: 06-3240143 
e-mai l: ega@iega.it 

se Studio Congrcssi 
Yia F. Ferrara. 40 
0019 1 Roma 
Tel.: 06-3290250 
Fax: 06-36306897 
e-mai l: se.eongressi((llagora.stm.it 

+ 25-30 noviembre 2000 
8'h UNITED EUROPEAN GASTROENTEROLOGY 
WEEK. 
Venue: Brussels International. 
Conference Centre. 
Chairman: M. C remer, M.D. 
Brussels (Belgium). 

Local Organising: 
Naney Beauprez 
Departmcnt of Gastrocnterology 
Erasmc Hospital 
Routc de Lennik 808 Lcnniksebaan 
B-1070 Brussels - Bclgium 
Tel.: +32 2 555 49 00 
Fax: +32 2 555 49 0 1 
e-mail : bcauprcz@ulb.ac.be 

Congress Secretarim: 
BS & ECCO 
Ruede 1 • Abbaye. 27a Abdijstraat 
B- 1050 Brusscls, Bclgium 
Tel.: +32-2 647 8780 
Fax: + 32-2 640 6697 
e-mail: ucgw(aeeeo-eongress.be 

+ 1-2 febrero 2001 
19th INTERNATIONAL WORKSHOP 
ON INTER\.ENTIONAL ENDOSCOPY, 
RADIOLOGY AND LAPAROSCOPY. 
Palais des Congres Paris (France). 
Presidente: Claudc Liguory. 
Chairman: Claude Huguet. 

lnfonnación: 
Progrcss Image 
45 , avcnuc Yietor Hugo, Studio 226 A 
93534 Aubervil liers Ccdcx 
Franec 
Tels.: 33 (0) 149 17 415859 
Fax: 33 (0) 1 491 7 57 
e-mail: mai l(aprogress-tv.com 
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+ 24 febrero-! marzo 2001 
WORLD CONGRES ES OF GASTROENTEROLOGY. 
Presiden/: Prof. Dr. Tcrmchai C hainu vat i. 
Bangkok (Ta ilandia). 

Información: 
Wcog 2002 Secretariat 

«MIEMBROS PROTECTORES » DE LA FU DACIÓ 

Abbott Labormoric~ . S. A. 
Almirall Prodesfarma. S. A. 
Laboratorios Andrómaco. S. A. 
Laborat0rio~ rAES, S. A. 
Anti bióticos Fanna. S. A. 
AstraZéncca 
Bial. lndu;,tri a Farmacéut ica, S. A. 
Byk Elmu. S. A. 
Duphar ezcl 
GlaxoWellcome. S. A. 
Jan;,scn-Ci lag. S. A. 
Lacer, S. A. 

Rev Esp Enferm Dig 2000:92(9):610-626 

Vicha iyut 1 Jospi tal, l 9'h íloor 
11 4/4 Setsiri Road, Phyathai 
Bangkok (Tai landia) 
Te l. : 662 618 62 44 
Fax: 662 6 1 8 62 50 
e-mail: office@wcog2002.org 

E PA - OLA DE PATOLOGÍA DIGESTI VA 

Laboratorios Madau\ Ccrafarm. S. A 
Laboratorio;, Menarini. S. A. 
MERCK Farma y Química, S. A. 
Novartis Farmacéutica. S. A. 
Novo-Nordisk Pharma, S. A. 
Laboratorios PEN. S. A. 
Pharmacía Upjohn. S. A. 
Pharmazam. S. A. 
Recordati España. S. L. 
Laboratorio;, Robcrt. S. A. 
Schering Plough. S. A. 
Laboratorios Vita. S. A. 


